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Experimentelle Untersuchungen über intravitale Hämolyse. 

I. 

Der Mechanismus der intravitalen Hämolyse nach Injektion von 
hämolytischem Immunserum. 

(Aus der bakteriologisch-serologischen Abteilung der Höchster Farbwerke und 
dem Laboratorium der medizinischen Universitäts-Poliklinik in Frankfurt a. M.) 

Von 

R. Bieling und S. Isaac. 

(Eingegangen am 28. Juni 1921.) 

Bringt man die roten Blutkörperchen eines Meerschweinchens mit 
einem inaktiven Meerschweinchenhämolysin im Reagensglas zusammen 
und setzt dazu frisches Meerschweinchenserum als Komplement, so 
erfolgt, eine Auflösung der Erythrocyten. Dieser Versuch legte die 
Vermutung nahe, daß auch in den Gefäßen eines Meerschweinchens, 
dem man ein solches Hämolysin in die Blutbahn einspritzt, durch das 
dort kreisende Komplement genau so wie im Reagensglas eine intra¬ 
vasale Hämolyse zustande kommt. Die auf solche Weise experimentell 
erzeugte intravitale Hämolyse war denn auch seinerzeit von Gr über 1 ) 
als ein Argument für das Vorhandensein von freiem Komplement im 
kreisenden Blut benutzt worden im Kampf gegen die Metschnikoff- 
sche Lehre, nach der das von ihm sogenannte Alexin erst ad hoc von den 
Leukocyten produziert werden sollte. Da nun aber das komplement¬ 
haltige Plasma durch den ganzen* Körper kreist, so mußte die Frage 
nach dem Ort der Entstehung der intra vitalen Hämolyse und nach der 
Bedeutung einzelner Organe für das Zustandekommen der Erscheinungen 
durch Hämolysininjektion unlösbar erscheinen. 

Versuche, welche der eine von uns vor Jahren in Morgenroths 
Laboratorium ausführte, hatten nun u. a. gezeigt, daß durch Injektion 
von einem beim Kaninchen hergestellten Mäusebluthämolysin bei der 
Maus eine starke intra vitale Hämolyse hervorgerufen werden kann. 

Dieser Befund war von ausschlaggebender technischer Bedeutung 
für die folgenden Versuche, da er zeigte, daß auch bei einem Tier, 
dessen Plasma kein Komplement enthält, nämlich der Maus [Ritz 2 )]. 

x ) Münch, med. Wochenschr. Nr. 48 u. 49. 1901. 

2 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 9, 321. 1911. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 1 
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auf die Injektion hämolytischen Serums intravitaler Blutzerfall ein¬ 
setzt. Die Tatsache, daß die mit Amboceptor beladenen Blutkörperchen 
in der Maus zur Hämolyse kommen, beweist, daß das zum Zustande¬ 
kommen der Auflösung notwendige Komplement im Mauskörper frisch 
gebildet werden kann. Aus früheren Untersuchungen von Ritz 1 ) und 
von v. Sarnowski 2 ) über Anaphylaxie war bereits bekannt, daß die 
Maus Komplement bilden kann, ebenso wie auch aus Beobachtungen 
von Morgenroth über die Hämolyse von Taubenblutkörperchen im 
Serum von Mäusen, welche mit Taubenblut vorbehandelt waren. Da 
also die Maus nicht über ein fertiges, wirksames Komplement im Serum 
verfügt, sondern dies immer erst im Bedarfsfälle neu bildet, so war 
damit erst die Möglichkeit einer topographischen Untersuchung des 
Phänomens gegeben und eine Erkenntnis der Bedeutung der einzelnen 
Organe für den Vorgang. Gleichzeitig mußten solche Versuche auch 
Aufschluß über den Ort der Komplementbildung bringen. Wenn sich 
dann im Laufe der Untersuchungen, entgegen den Gr übersehen 
Schlußfolgerungen, gezeigt hat, daß eine intravasale Serumhämolyse 
auch beim komplementhaltigen Tier zum mindesten stark zurücktritt 
gegenüber dem Blutzerfall in gewissen Organen, so war das ein Ergebnis, 
welches von vornherein nicht vorauszusehen war. Die Untersuchungen 
mußten daher ausgehen von der Analyse der intravitalen Serumhämolyse 
bei der Maus als einem Tier mit praktisch komplementfreiem Blut¬ 
plasma. 

Es macht für diesen Gedankengang nichts aus, daß die Maus einen 
Teil des Komplements, nämlich das sogenannte Mittelstück, besitzt, 
und daß ihr lediglich das Endstück fehlt. Die folgenden Feststellungen 
beziehen sich also zuerst einmal im eigentlichen Sinne nur auf das End¬ 
stück. 

1. Allgemeine Symptomatologie. 

Injiziert man einer Maus 3 ) das inaktive Serum eines Kaninchens, 
welches mit gewaschenen Mäuseblutkörperchen immunisiert wurde und 
das im Reagensglas unter Zusatz von frischem Meerschweinchenserum 
die roten Blutkörperchen der Maus in spezifischer Weise auflöst, so 
tritt auch intravital bei des Maus Hämolyse auf. Dasselbe gilt für 
Meerschweinchen, welchen man inaktives Serum von Kaninchen in¬ 
jiziert, die mit Meerschweinchenblutkörperchen vorbehandelt wurden. 
Die hämolytischen Amboceptoren eines Immunserums wirken also 
genau so wie im Reagensglas, auch im Körper des zugehörigen Tieres 
Blutkörperchen lösend. Dabei liefert das mit dem Hämolysin vergiftete 

1 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 9, 321. 1911. 

2 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 11, 577. 1913. 

3 ) Soweit nicht anders bemerkt ist, wurden zu den Versuchen graue Feld¬ 
mäuse benutzt. 
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Tier sowohl das Antigen, die Erythrocyten wie das Komplement, und 
zwar Mäuse ebenso wie Meerschweinchen. 

Die Angabe von Savtschenko 1 ), nach der dieser Effekt beim Meerschwein¬ 
chen nur mit frischem, aktivem, das heißt also komplementhaltigem Serum zu 
erzielen sei, widerspricht bereits den älteren Angaben von Gr über 1 ), welcher mit 
inaktivem Serum bei Meerschweinchen eine intravitale Hämolyse hervorrief. Die 
sämtlichen folgenden Tierversuche sind mit inaktiviertem, teilweise monate¬ 
altem Immunserum angestellt und entscheiden damit die Differenz in den An¬ 
gaben der Literatur eindeutig zugunsten Gr ubers. Diese Feststellung ist von 
Wichtigkeit, weil nur auf dieser Grundlage die Frage nach dem Ort der intra¬ 
vitalen Serumhämolyse und dem Ort der Komplementbildung im Tier, welche 
im Folgenden beantwortet werden soll, exakt lösbar wurde. 

Diese intravitale Hämolyse infolge Behandlung mit einem Immun¬ 
serum, d. h. also einem Hämolysin vom Amboceptortyp zeigt sich 
darin, daß das Blutplasma der vergifteten Tiere durch freien 
Blutfarbstoff mehr oder minder ausgesprochen rot gefärbt wird. 
Beim Fortschreiten des Prozesses kann eine so starke Lösung der Blut¬ 
körperchen eintreten, daß sich beim Zentrifugieren des defibrinierten 
Blutes nur noch ein kleiner Bodensatz noch intakter Erythrocyten 
unter der deutlich rot gefärbten Blutflüssigkeit bildet. Ist diese Über¬ 
schwemmung des gesamten Kreislaufs mit freiem Blutfarbstoff stark 
genug, so kommt es zu einer gewaltigen Hämoglobinurie. Der Harn 
wird tief dunkel braunrot bis rotbraun. Unter Umständen scheiden sich 
beim Stehenlassen kaffeesatzartige braune Krümel ab. Jedenfalls 
kommt es zur Ausscheidung von Gallenfarbstoff durch den Ham. 

Dauert die Blutzerstörung lange genug, so entsteht ein Ikterus, der 
besonders an den Ohren der kranken weißen Mäuse schon im Leben deut¬ 
lich sichtbar wird. Beim toten Tier ist er am ausgesprochensten an der 
Haut, dem Knorpel und den wenig bluthaltigen grauen Organen, nur das 
Gehirn bleibt reinweiß. Bisweilen sieht man bei solchen Tieren auch in 
der Haut und in den Schleimhäuten, sowie der Serosa von Darmtraktus, 
Blase usw. kleinste bis stecknadelkopfgroße Blutungen. Neben der starken 
Hämolyse besteht dann das Bild des hämorrhagischen Ikterus. 

Stets aber geht das Einsetzen der Hämolyse einher mit einer aus¬ 
gesprochenen Hyperämie der großen Organe der Bauchhöhle, besonders 
der Milz. Der sich bis zum Beginn des Blutzerfalles in kurzer Zeit 
entwickelnde häufig ganz gewaltige Milztumor ist dadurch als hämo¬ 
lytisch charakterisiert, daß er im Gegensatz zu dem durch Injektion anderer 
Sera erzielten voneinertiefdunkelroten ja fast schwarzen Farbe 
ist. Dieser Tumor niger der Milz bei der intra vitalen durch Immunserum 
bedingten Hämolyse ist bei Maus und Meerschweinchen ausgesprochen, 
wenn er auch bei der Maus vielleicht relativ am stärksten hervortritt. 

1 ) Ann. de l’inst. Pasteur 16, 106. 1902. 

2 ) a. a. O. 

1 * 
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Weiterhin ist von Bedeutung für die Auffassung der gesamten Ver¬ 
giftung, daß schon vor dem Eintreten der Hämolyse bei dem mit dem 
Serum behandelten frischen, d. h. nicht vor behandelten Tier ein Serum - 
schock eintritt, der sich nicht nur aus technischen Gründen beim Meer¬ 
schweinchen besonders gut verfolgen läßt. Diese mit Doerr und Pick 1 ) 
als Anaphylaxie zu bezeichnende Erscheinung ist außer durch allgemeine 
Krankheitssymptome durch einen starken Temperatursturz sowie 
vorübergehende Komplementverminderung und Vergrößerung der 
Gerinnungszeit charakterisiert. Zur genaueren Illustration soll das 
Protokoll eines Meerschweinchens mit ziemlich lang hingezogener 
Vergiftung folgen, an dem sich die sämtlichen Erscheinungen besonders 
deutlich ausgeprägt haben. 

4. X. 1920. Meerschweinchen Nr. 7. Lebendgewicht: rund 400 g, 3 h pm. 
Das Tier erhält 0,2 ccm (=1,0 1 / 6 ), gleich eine tödliche Dosis Meerschweinchen - 
Kaninchenserum i. p. 

4 h Aftertemperatur rund 31°. 

5. X. 9 h Aftertemperatur 37°. 10 h Urin entleert: Braune, trübe Flüssigkeit; 
nach dem Zentrifugieren ist die überstehende Flüssigkeit klargelb. Albumen 0, 
Hämoglobin (Benzidinprobe) 0. Die Trübung besteht aus einem grauen, leicht 
grünlichen, amorphen Sediment, das sich bei Zusatz von Säure und Erwärmen 
nicht auflöst. 

l h . Urin gelbgrünlich, Gallenfarbstoffe +» Hämoglobin 0. 

3V 2 h Urin deutlich rot gefärbt. Hämoglobinurie beginnt also 24 Stunden 
nach der Seruminjektion, nachdem bereits vorher die Gallenfarbstoffausscheidung 
eingesetzt hat. 

6. X. Totgefunden (ca. 36 Stunden). Sektion: Unterhautzellgewebe gelb, 
Rippenknorpel gelb, in der Muskulatur der Bauchdecken und im Unterhautzell¬ 
gewebe wenige bis stecknadelkopfgroße Blutungen. Reichlich Blutungen im 
Zwerchfell, einzelne in Magen- und Darmwandung und in der Blase. Milz sehr 
groß, fast schwarz. Gewicht: 2,03 g auf 500 g Körpergewicht ohne Darm. Leber 
groß, braunrot, sehr blutreich. Einzelne Partien homogen, ohne Läppchenzeich¬ 
nung, grau bis graugelb und von feinen, hellroten Strichen durchzogen. Auf dem 
Durchschnitt trocken, krümelig. Gallenblase, haselnußgroß, enthält tief dunkel¬ 
grüne, dünnflüssige Galle. Nieren dunkelrot, etwas bräunlich. Urin dunkelrot. 
Das Serum des Herzblutes ist rot, die Blutkörperchen meist zusammengeballt. 

Intravitale Hämolyse. Ikterus. Hämorrhagien. Hämoglobinurie, Leber¬ 
veränderungen. 

Bei der Maus ist das Bild im Wesentlichen genau so, auf die ver¬ 
schiedenen Unterschiede wird im Verlauf der Untersuchungen noch 
näher einzugehen sein. 

2. Technik der Herstellung und Prüfung der hämolytischen 

Sera. 

Sie weicht nicht von dem Herkömmlichen ab: 

Kaninchen werden intravenös mit steigenden Mengen gewaschener roter Blut¬ 
körperchen behandelt. Nachdem der gewünschte Titer erreicht ist, wird das Blut 

1 ) Biochem. Zcitschr. 50, 147. 1913. 
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steril entnommen und das Serum nach einstündigem Erwärmen auf 56° in Am¬ 
pullen abgeschmolzen auf bewahrt. 

Die Prüfung des Serums im Reagensglas erfolgt in der üblichen Weise, indem 
fallende Verdünnungen in physiologischer Kochsalzlösung in gleichem Volumen, 
mit je 0,5 ccm 5 proz. Blutes und 0,5 ccm lOproz. Meerschweinchenserums 1 Stunde 
bei 37° gehalten werden, worauf das Resultat am folgenden Tag abgelesen wird. 
Dabei erhält man, besonders bei den Mäusehämolysinen, insofern gewisse Störungen, 
als mehrfache Dosen eine Hemmung der Hämolyse in der Art des Neißer-Wechs - 
bergschen Phänomens machen können. Außerdem enthalten die Mäusehämoly¬ 
sine regelmäßig größere Mengen .von Hämagglutininen, welche die zugesetzten 
roten Mäuseblutkörperchen auch ohne Komplement zusammenklumpen. Hier¬ 
durch wird ebenfalls die Reagensglashämolyse gestört, wenn man nicht durch 
häufiges Umschütteln den Fehler bis zu einem gewissen Grade ausgleicht. 

Im übrigen sei bezüglich der Technik auf die Besprechung der 
einzelnen Versuche verwiesen. 

3. Zeitlicher Ablauf der intravitalen Hämolyse. 

Bei der eingehenden Beschreibung und Analysierung der einzelnen 
Erscheinungen der vom im allgemeinen geschilderten intravitalen 
Serumhämolyse sei mit einer Besprechung des zeitlichen Ablaufs der 
Erscheinung im Tier begonnen. Dabei muß vorausgeschickt werden, 
daß sämtliche Angaben, soweit nicht besonders bemerkt, sich auf intra¬ 
peritoneale Seruminjektionen beziehen. Die starke Giftigkeit bzw. das 
Hervortreten des oben erwähnten Schocks machte die intravenöse 
Injektion von vornherein unzweckmäßig, andererseits aber bot die intra¬ 
peritoneale Behandlung vor der subcutanen den Vorteil der rascheren 
restlosen Resorption und damit der exakteren Dosierung. Freilich wird 
man sich auch bei dieser Behandlungsart vor starken Überdosierungen 
hüten müssen, da sonst die Tiere (Mäuse ebenso wie Meerschweinchen) 
noch vor dem Eintritt der Hämolyse dem Schock erliegen. Denn bis 
zum Erscheinen des freien Blutfarbstoffs im kreisenden Blutplasma 
vergeht stets eine gewisse Latenzzeit, welche bei der Maus im Durch¬ 
schnitt kürzer ist als beim Meerschweinchen, jedoch bei beiden Tieren 
ausgeprägt ist. 

Bei Mäusen, welche 2—10 tödliche Dosen des Mäusehämolysins 
intraperitoneal erhalten haben, wurde die Blutflüssigkeit innerhalb der 
1. bis 2. Stunde frei von Blutfarbstoff befunden. Ja selbst nach 4 a / 4 Stun¬ 
den konnte einmal noch keine Rotfärbung des Plasmas nachgewiesen 
werden. Dann aber beginnt der Blutzerfall rasch einzusetzen. Nach 
6 Stunden ist er gewöhnlich bereits soweit vorgeschritten, daß auch 
schon der Urin sich rot zu färben beginnt. Dabei kommt es weniger 
auf eingegebene Serumdosen an, welche bei verschieden starken Seren 
schwanken mögen, sowie ja auch starke Unterschiede bei den ver¬ 
schiedenen Tierarten bestehen, als auf die Tatsache der Latenzzeit 
überhaupt. 
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14. I. 1921. 4 Mäuse erhalten je 0,3 ccm hämolytisches Serum, gleich 2 töd¬ 
liche Dosen, berechnet auf 20 g Körpergewicht i. p. und werden nach verschiedener 
Zeit durch Entbluten getötet. 


Nr. 

getötet nach 

Serumfarbe 

Urinfarbe 

1 

V4 h 

gelb 

weiß 

2 

V* k 

gelb 

weiß 

3 

1» 

gelb 

weiß 

4 

2* 

rötlich 

rot 


Ein weiterer analoger Versuch zeigt, daß die Latenzzeit nicht von der inji¬ 
zierten Serummenge abhängig ist. 


Nr. 

Serumdoee auf 20 g 

getötet nach 

Serumfarbe 

Urinfarbe 

1 

0,26 ccm 

35' 

gelb 

weiß 

2 

0,12 „ 

50' 

gelb 

weiß 

3 

0,075 „ 

4 h 

rötlich 

braunrot 


Ist es erst einmal zu einer stärkeren Rotfärbung des Blutplasmas 
durch gelösten Blutfarbstoff gekommen, so setzt auch die Ausscheidung 
durch die Nieren prompt ein, sowie dies ja auch aus Versuchen mit 
synthetischen Farbstoffen bekannt ist (siehe obige Zusammenstellung). 

Nicht die Ausscheidung des Blutfarbstoffes, wohl aber 
die Entstehung der Hämolyse braucht im Tier genau so wie 
im Reagensglas eine gewisse Zeit; daß dem so ist, beweist die Tat¬ 
sache, daß die Ausscheidung von im Wasser gelöstem Mäuseblut, 
welches den Tieren in die Bauchhöhle gespritzt wird, praktisch sofort 
beginnt. Setzt man Mäuse, welchen 6 Tropfen mit destilliertem Wasser 
lackfarben gemachten Blutes intraperitoneal injiziert wurden, auf eine 
Unterlage von weißem Fließpapier, so wird man schon innerhalb der 
ersten Stunde die spontane Entleerung von dunkelrotem Urin beobach¬ 
ten können und bis zum folgenden Tag ist die Ausscheidung des roten 
Blutfarbstoffs beendet. 

13. X. 20 : 24 Tropfen Mausblut in Aqua dest. auf gefangen und je 1 / Ä 2 Mäu¬ 
sen i. p. Die Tiere werden darauf einzeln auf weißes Filtrierpapier gesetzt. Beide 
scheiden innerhalb der ersten 55 Minuten spontan dunkelbraunen Urin aus; am 
folgenden Tag werden die Tiere getötet. Maus 1: kein Ikterus, Milz hellrot, nicht 
vergrößert, 0,059 g auf 20 g Körpergewicht. Leber und Nieren dunkelrot. Urin 
nicht vorhanden. Maus 2: kein Ikterus, Milz hellrot, nicht vergrößert, 0,075 g 
auf 20 g Körpergewicht, Leber und Nieren dunkelrot. Urin weiß, wasserklar. 
Albumen + . 

20. VII. 1920. 8,20 h 4 Tropfen Mäuseblut in 1,0 Aqu. dest. aufgefangen und 
einer Maus i. p. injiziert. Nach 1 Stunde bereits dunkelrotbrauner Urin, nach 
3 Stunden Urin hellrot. l,10 h 3 Tropfen Mäuseblut 0,5 ccm Aqua dest. aufge¬ 
fangen i. p. 3,30* getötet. In der Bauchhöhle nur noch wenig Injektionsflüssig¬ 
keit, Milz klein und hellrot, Urin: Albumen + > Gallenfarbstoff + > Hämoglobin + 
sonst keine Veränderungen. 

Die Maus hat insgesamt ca. 0,2 ccm Mäuseblut erhalten, gleich ca. */* der 
eigenen Blutmenge. 

Freilich dürfte darüber hinaus die Geschwindigkeit, mit der das 
artfremde Serumeiweiß aus der Bauchhöhle resorbiert wird, zur Er- 
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Experimentelle Untersuchungen über intravitale Hämolyse. I. 7 

klärung der Latenzzeit von besonderer Bedeutung sein, wie der Vergleich 
mit dem Meerschweinchen lehrt. Denn hier tritt nicht nur die intra¬ 
vitale Hämolyse nach intraperitonealer Seruminjektion bedeutend 
später ein als bei der Maus, sondern auch die Ausscheidung von wasser¬ 
gelöstem Meerschweinchenblut aus der Bauchhöhle durch den Ham 
beginnt erst mit einem Intervall von vielen Stunden. Die Angaben von 
Levaditi 1 ), der 4 Stunden nach der intraperitonealen Injektion von 
Hämolysin bei Meerschweinchen das Plasma ungefärbt fand, sind also 
leicht erklärlich, um so mehr als Levaditi.ein äußerst schwaches 
Serum verwendete, von dem er über 15 mal größere Dosen gebrauchen 
mußte als in den unten geschilderten Versuchen, so daß also die Re¬ 
sorption wirksamer Dosen noch viel länger^ Zeit dauern mußte. 

Über das Einsetzen der Hämoglobinämie unterrichtet die 
folgende Zusammenstellung: 

Fünf Meerschweinchen werden verschiedene Mengen des hämolytischen Serums 
intraperitoneal injiziert und nach verschiedenen Stunden Herzblut entnommen. 
Ca. 1 ccm Blut wird mit 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung mit lproz. Na¬ 
triumcitrat vermischt, zentrifugiert und die Farbe des verdünnten Blutplasmas 
festgestellt. 


Nr. 

Gewicht 

Serumdose 

Prüfung nach 

Serumfarbe 

1 

406 g 

1,0 ccm 

i’/V 

gelb 

2 

360 g 

1,0 „ 

4V 4 h 

gelb 

3 

400 g 

0,5 ,, 

5V, h 

gelb 

4 

430 g 

0,3 ,, 

18" 

rot 

5 

410 g 

0,2 „ 

22 h 

rot 


Trotzdem die Tiere 1, 2, 3 viel höhere Serumdosen erhalten hatten 
wie 4 und 5, war ihr Serum zwischen l 3 / 4 und ö 1 ^ Stunden noch frei 
von sichtbaren Mengen von Blutfarbstoff. Die Meerschweinchen starben 
dann später mit starker intravitaler Hämolyse. Gibt man aber etwas 
kleinere Dosen, so kann man am folgenden Tag die Rotfärbung des 
Blutplasmas noch leicht beim lebenden Tier feststellen. 

Das Auftreten des freien Blutfarbstoffs im Blutserum des Meer¬ 
schweinchens nach der Hämolysininjektion erfolgt also noch viel später 
als bei der Maus. Dies ist zum Teil wohl darauf zurückzuführen, daß 
die Resorption des Serums aus der Bauchhöhle relativ langsam vor sich 
•geht; denn auch dann, wenn man bereits gelöstes Meerschweinchenblut 
Meerschweinchen intraperitoneal injiziert, beginnt die Ausscheidung 
durch den Urin erst nach Stunden. Die Latenzzeit ist also zum Teil 
der Ausdruck der Resorptionsgeschwindigkeit des Giftes. 

Aber auch dann, wenn man das Hämolysin direkt mit den anzugrei¬ 
fenden Blutkörperchen in vivo mischt, indem man das Serum intra¬ 
venös injiziert, braucht das Auftreten der Reaktion eine gewisse Zeit. 

*) Ann. de 1’inst. Pasteur 1€, 233. 1902. 
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Eine weiße Maus erhält eine i. p. tödliche Dosis Hämolysin i. v. In kurzen 
Abständen wird aus dem Schwanz ein Tröpfchen Blut entnommen und in der 
gleichen Menge physiologischer Kochsalzlösung mit Citratzusatz aufgefangen und 
zentrifugiert. 

Nach 7 Minuten kein freier Blutfarbstoff, 

»» 99 99 

99 99 99 99 

„ Spur freier Blutfarbstoff, 

„ Spur freier Blutfarbstoff, Urin braunrot, 

»> * 99 »> 99 99 

„ reichlich freier Blutfarbstoff, Urin braun. 

Wenn man also die Resorption ausschaltet, so bleibt dennoch eine 
reine Inkubation bestehen, welche anzeigt, daß genau so wie im Reagens¬ 
glas auch im Tierkörper selbst bei direkter Vermischung der reagierenden 
Substanzen das Zustandekommen der Hämolyse eine gewisse Zeit braucht. 

Die auf die Injektion des hämolytischen Giftes folgende Latenz¬ 
zeit wird also bedingt durch die bei verschiedenen Tierarten ver¬ 
schieden lange Resorptionszeit und die wesentlich kürzere Inku¬ 
bationszeit. 

Das Vorhandensein dieser Inkubation zeigt, daß die Wirkung des 
hämolytischen Serums im Reagensglas und im Tier nach demselben 
Typus erfolgt. 


15 

20 

50 

90 

120 

220 


4. Die Wirkungsstärke des Hämolysins in vivo und in vitro. 

Dagegen besteht kein Parallelismus in der Wirkungsstärke 
in vivo und in vitro, wie dies schon früher gezeigt werden konnte. 
Die folgende Zusammenstellung macht es deutlich, daß eine starke 
Reagensglaswirkung keineswegs immer von einer entsprechend starken 
Wirkung im Tier begleitet sein muß. 


2 0,001 

3 0,005 

4 0,05 


Tödliche Dosis 
für 20 g Maus 

0,04 ccm 

0,2 „ 

0,1 ., 

2,0 „ 


Re&gensglastiter für 
0,5 ccm 6proz. Mausblut 

Serum 1 0,005 ccm 

99 


Das in vitro 5 mal stärker wirkende Serum 2 wirkt also im Tier 
5 mal schwächer als das Serum 1, und ähnliche Differenzen ergeben 
sich auch bei dem Vergleich der übrigen Seren. Noch deutlicher werden 
diese Unterschiede, wenn man die Gesamtmenge der aufgelösten Blut¬ 
körperchen bestimmt. Wählen wir wieder das Beispiel des Serums 1, 
so lösen 0,005 ccm desselben 0,025 ccm Mäuseblut. Im Tierkörper 
dagegen lösen 8 mal soviel Serum mindestens die Hälfte des Gesamt¬ 
blutes der Maus, also ca. 1 / 2 ccm oder 20 mal mehr. 
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Noch viel deutlicher wird diese Zunahme der Wirkungsstärke im 
Tierkörper bei den Meerschweinchen versuchen. Hier löst z. B. 0,005 ccm 
Serum in vitro 0,025 ccm Meerschweinchenblut. Im Tierkörper dagegen 
vermag 0,2 ccm desselben Serums noch fast die Gesamtblutmenge 
eines Tieres von 500 g, also gegen 20 ccm Blut, aufzulösen. Die 
Wirkung im Tierkörper ist also hier ungefähr 200mal stärker 
als im Reagensglas. 

Einen Hauptgrund für die schwächere Wirkung in vitro wird man 
darin zu suchen haben, daß das hämolytische Serum im Reagensglas eine 
stark aggl uti niere nde Wir k u ng auf die roten Blutkörperchen ausübt. 
Durch diese Verklumpung werden aber die Erythrocyten der Wirkung 
des Serums weitgehend entzogen und nur sehr starke Hämolysindosen 
vermögen bis ins Innere der Klümpchen lösend zu wirken. 

Diese Agglutination ist nun eine reine Reagensglaserschei¬ 
nung, welche im lebenden Körper selbst nicht ein tritt. Dies zeigen 
deutlich Beobachtungen, wie sie z. B. der folgende Versuch wiedergibt: 

Spritzt man einer Maus eine einfache Dosis Hämolysin intravenös ein, so 
zeigt das Tier zuerst keine deutlichen Krankheitserscheinungen. Nimmt man 
nun einem solchen Tier kurz nach der Injektion oder innerhalb der ersten Stunde 
1 Tröpfchen Blut ab und schwemmt es in physiologischer Kochsalzlösung mit 
einem gerinnungshemmenden Zusatz von Natriumcitrat auf, so tritt prompt eine 
komplette Agglutination der sämtlichen roten Blutkörperchen ein und die ent¬ 
stehenden Häufchen senken sich sehr rasch zu Boden. Dieselbe Erscheinung sieht 
man auch, wenn man das Blut in frischem Meerschweinchen- oder Pferdeserum 
aufschwemmt. Die entstehenden Klümpchen sind so zahlreich und grob, daß 
bei intravitaler Agglutination sofort eine Unzahl von Embolien entstehen müßte 
und das Tier keinen Moment weiterleben könnte. 

Daraus ergibt sich, daß die Hämagglutination nur in vitro eintritt 
und dort nur ihre hämolysehemmende Wirkung entfalten kann, während 
sie in vivo überhaupt nicht zustande kommt. 

Die Versuche von v. Skramlik, welcher Agglutination von Blutkörperchen 
in der vorher mit Hämolysin künstlich durchströmten, dem Organismus ent¬ 
nommenen Leber sah, stehen hiermit nicht im Widerspruch. 

Dementsprechend wurde auch bei der histologischen Untersuchung 
der verschiedensten Organe niemals eine intravasale Agglutination 
gesehen. Ganz analoge Beobachtungen macht man bei Meerschweinchen, 
welche mit einem agglutininhaltigen Meerschweinchenhämolysin ge¬ 
spritzt sind. Diese Agglutination verhindert auch die Auszählung der 
roten Blutkörperchen und damit die zahlenmäßige Verfolgung der 
Blutauflösung. 

Weiterhin aber wird der Ausfall der Reagensglaseinstellung weit¬ 
gehend von dem Vorhandensein hämolysehemmender Körper 
beeinflußt, welche besonders das frische Immunserum in größerer Menge 
enthält. Das Vorhandensein dieser Substanz zeigt der folgende Versuch. 
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Fallende Mengen Meerschweinchenblut-Kaninchenserum, frisch entnommen 
und inaktiviert, werden im Volumen 0,5 mit 0,5 ccm 5proz. Meerschweinchenblut 
und 0,5 ccm 1 / 10 -Meerschweinchenserum vermischt. Ablesung nach 1 Stunde 37° 
und 18 Stunden Zimmertemperatur. 


Serummenge 

HÄmolyse 

0,5 1:1 

0 

0,25 

w. 

0,1 

w. c. 

0,5 1: 10 

f. c. 

0,25 

8. St. 

0,1 

st. 


» 0 0 

Die nicht gelösten Blutkörperchen sind agglutiniert. 

Der Versuch wird wiederholt, indem die Röhrchen im Wasserbad bei 37° 
gehalten und sehr häufig umgeschüttelt werden. In diesem Versuch sind die Röhr¬ 
chen 3, 4 und 5 komplett, die vorhergehenden und die folgenden nicht komplett 
gelöst. 

Mit dem Ablagern der Sera schwindet ein Teil dieser hemmenden 
Körper, welche vielleicht zum Teil mit den Hämagglutininen identisch 
sind, so daß abgelagertes Serum gelegentlich bedeutend stärker im 
Reagensglas löst, als dasselbe Serum kurz nach der Entnahme. Z. B. 
zeigte das Mäusebluthämolysih Nr. 48 von Morgenroth und Bieling 
sofort nach der Entnahme den Reagensglastiter von 0,3 ccm, während 
es nach l x / 2 Monaten noch in Mengen von 0,006 bzw. 0,008 ccm völlig 
löste. Der Titer im Tier jedoch ändert sich hierbei gar nicht, woraus 
sich ergibt, daß die hemmenden Körper ebenso wie die Agglutinine 
im lebenden Körper nicht zur Wirkung kommen. 

Das gleiche gilt auch für die im Verlauf der Reagensglashämolyse 
selbst auftretenden antikomplementären Stoffe. Ihre Wirkung 
in vitro zeigen die folgenden Versuche: 

Zu dem folgenden Versuch wird frisches öproz. Hammelblut, frisches Meer¬ 
schweinchenserum und ein Hammelblut-Kaninchenserum mit dem Titer AE. für 
1,0 öproz. Hammelblut — 0,00025 ccm verwendet. 

In dem ersten Versuch wird 1,0 öproz. H.-Bl. mit 2, 3, 4 AE. hämolysiert 
(e. erste Hälfte der Tab.) und dann zu der klaren roten Flüssigkeit ein neues 
hämolytisches System mit 2 AE. zugegeben (s. zweite Hälfte der Tab.). Dabei 
zeigt sich, daß in keinem der Fälle mehr komplette Hämolyse auftrat. 


Nr. 

öproz. 

Hammelblut 

Hammel-Kanin¬ 

chenserum 

Meerschwein- 

chenserum 

Hämolyse 
lh 37° 

1 

1,0 

1,0 1:1000 

0,5 1:5 

C 

2 

1,0 

0,75 1:1000 

0,5 1:5 

c 

3 

1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1:5 

C 

Nr. 

öproz. 

Hammelblut 

Hammel-Kanin¬ 

chenserum 

Meerschwein¬ 

chenserum 

Hämolyse 
lh 37° 

1 

1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1: 10 

St 

2 

1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1:10 

st 

3 

1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1:10 

st-m 
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Das bereits fertig hämolysierte System hat also die Ausbildung einer 
neuen Hämolyse gehemmt, d. h. zum Teil verhindert. 

Die dabei wirksamen Hemmungskörper sind jedoch nicht in der 
Lage, selbständig die roten Blutkörperchen anzugreifen, sie werden von 
ihnen nicht gebunden, denn wenn man in das fertiggelöste System 
(Kolumne 1—4) frische rote Blutkörperchen hineingibt und nach 1 stän¬ 
digem Digerieren in dem Brutschrank wieder abzentrifugiert (Kolumne 5), 
so werden diese roten Blutkörperchen durch neu zugesetzten Amboceptor 
und Komplement glatt gelöst (Kolumne 6—8). 


’l 

1,6 proz. 

Nr. 1 Ha “- 
1 mel- 

i blut 

Hammel- 
Kaninchen- , 
serum j 

Meer- 

schwein- 

chen- 

serum 

i 

Hämo¬ 
lyse 
lb 87° 

5 proz. 
Hammelblut 

Hammel- 

Kaninchen¬ 

serum 

1 Meer- 
I schwein- 
chen- 
j serum 

Hämo- 

! lyse 
| lh 87° 

; 

1 j 1,0 

1,0 1:1000 

0,5 1:5! 

c 

10 2» n 

1 G cb ? 

0,5 1: 1000 

1,0 1:20 

c 

2 j| 1,0 

0,75 1:1000 

0,5 1:5 

C 

10 °S. 2. co 

0,5 1:1000 

1,0 1:20 

c 

3 ij 1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1:5 

c 

1,0 z ?• 

0,5 1:1000 

1,0 1:20 

c 


Die Hemmungswirkung des hämolytischen Systems auf die neue 
Hämolyse ist also als antikomplementäre aufzufassen. 

Analoge Ergebnisse hatte ein zweiter Versuch mit einem Hammel¬ 
blut-Kaninchenserum, dessen Titer 1 AE. — 0,0004 ccm für 1,0 5% 
Hammelblut betrug. 


1 

| 5 proz. 

Hammel- 

Meer- 

| 

5 proz. 1 

Hammel- 

Meer- 

i 

i Hämo- 

Nr. 

! Ham- 

Kaninchen- 

schwein- 

Hämolyse 

Ham- 

1 Kaninchen- 

schwein- 

i lyse 


| mel- 

serum 

chen- 

lb 37° 

mel- 

serum 

chen- 

, lh 37° 


1 blut 


serum 

1 

blut 


serum 


1 

1,0 

1,0 1:1000 

0,5 1:5 

c 

1,0 

0,5 1: 1000 

0,5 1:10 

m 

2 

1,0 

1 0,75 1:1000 

0,5 1:5 

c 

1,0 

0,5 1: 1000 

0,5 1:10 

m 

3 

1,0 

'0,5 1:1000 

0,5 1 : 5 

c 

1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1:10 

in 

4 

1,0 

i 0,25 1:1000 

0,5 1:5 

inkompl. 

1.0 

0,5 1:1000 

0,5 1:10 

in 

5 

1,0 

i i 

1 

0,5 1:5 


1,0 

0,5 1:1000 

0,5 1 : 10 

m 


Von dem nachträglich zugesetzten Hammelblut ist in allen Röhrchen etwa 
die Hälfte gelöst worden. Dies entspricht in Röhrchen 5 der tatsächlich zugesetzten 
Amboceptormenge. Denn hier kommt auf 1 ccm 5 proz. Hammelblut etwa 1 / 2 E. A. 
Auch in Röhrchen 4 genügt die Gesamtmenge des Amboceptors nicht zur Lösung 
der 2 ccm Blut. Dagegen war schon in Röhrchen 3 zu erwarten, daß die 
nachträglich zugesetzte Hämolysin menge komplette Hämolyse hervorriefe. Diese 
Wirkung wird jedoch gehemmt durch das hämolytische System, in dem die 
Reaktion vor sich geht. Dieselbe Hemmung tritt in den Röhrchen 1 und 2 
zutage. 

Schließlich war daran zu denken, daß bei dem langsamen Übertritt 
des Serums aus der injizierten Körperhöhle in die Gefäße eine bessere 
Ausnutzung des Serums zustande kommt. Seit den Versuchen von 
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Volk und Eisenberg weiß man, daß eine Antigenmenge mit einer 
ganzen Anzahl von Antikörpereinheiten beladen sein kann, während 
eine einzige bereits genügt, den Effekt an der Zelle hervorzurufen. Es 
war nun denkbar, daß bei der Vermischung von roten Blutkörperchen 
und Hämolysin im Reagensglas infolge der ungleichmäßigen Ver¬ 
teilung und der nicht optimalen Bindungsbedingungen ein Teil der 
Erythrocyten mehr Antikörper binden als nötig, so daß für andere 
nichts übrigbleibt und daß daher für die Erzielung einer kom¬ 
pletten Hämolyse im Reagensglas ein gewisser Antikörperüberschuß 
notwendig ist. 

Es wurde daher versucht, ob der langsame Zusatz einer Serummenge 
in fraktionierten Dosen eine stärkere Hämolyse ausüben kann als der 
einmalige Zusatz des gesamten Serums in einer einzigen Dosis. 


Versuch A. 

Drei Röhrchen werden mit je 1 ccm öproz. Hammelblut beschickt und in 
ein Wasserbad von 37° verbracht. Den beiden ersten Röhrchen werden alle 60 Mi¬ 
nuten 0,05 ccm einer starken Amboceptorverdünnung und alle Stunden 0,05 ccm 
halb verdünntes Meerschweinchenserum zugegeben. Das dritte Röhrchen erhält 
stets dieselbe Menge Meerschweinserum, jedoch statt des Amboceptors physio¬ 
logische Kochsalzlösung. 1 Stunde nach der letzten Zugabe werden die Röhr¬ 
chen aus dem Wasserbade entfernt. Am Ende des Versuches wird zu den 3 Röhr¬ 
chen mit je 1 ccm öproz. Hammelblut die Gesamtmenge des Amboceptors bzw. 
der Kochsalzlösung, sowie die oben verwandte Gesamtmenge Meerschweinchen - 
serum zugesetzt und nach 1 Stunde aus dem Wasserbad von 37° entfernt. 



| Röhrchen 1, 1,05 proz. Hammelblut 

Röhrchen % 1,06prot. Hammelblut 

| RÖhrch. !) t 0,06 proz. Hammelb]. 

Zeit 

Hammel- 

i Meerschwein- 

Hammel- 

Meerschwein- 

phys. NaCl 

Meerschwein- 


Kaninchenserum. 

j chenserum 

Kaninchenserum 

chenserum 

0,06 ccm 

chenserum 

950 

0,05 ccm 1:10000 

0,05 ccm 1:2 

0,05 ccm 1:5000 

0,05 ccm 1:2 

0,05 ccm 

0,05 ccm 1 : 2 

10io 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 „ 

— 

1030 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 „ 

— 

1060 

0,05 „ 1:10000 

0,05 ccm 1:2 

0,05 „ 1:5000 

0,05 ccm 1 :2 

0,05 „ 

0,05 ccm 1 : 2 

110 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 „ 

— 

1180 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 , 1:5000 

— 

0,05 „ 

— 

U60 

0,05 „ 1:10000 

0,05 ccm 1:2 

0,05 „ 1:5000 

0,05 ccm 1:2 

0,05 ,, 

0,05 ccm 1 : 2 

1260 

0,05 „ 1:10000 

0,05 „ 1:2 

0,05 „ 1:5000 

0,05 „ 1:2 

0,05 „ 

0,05 „ 1:2 

]10 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 ,, 

— 

180 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 „ 

— 

280 

0,05 „ 1:10000 

0,05 ccm 1: 2 

0,05 „ 1:5000 

0,05 ccm 1:2 

0,05 ,, 

0,05 ccm 1 : 2 

260 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 „ 

— 

310 

0,05 „ 1:10000 

— 

0,05 „ 1:5000 

— 

0,05 ,, 

— 

Summe 

0,65 ccm 1:10 000 

0,25 ccm 1:2 

0,65 ccm 1:5000 

0,25 ccm 1 :2 

0,65 ccm 

0,25 ccm 1 : 2 


= 1:5 AE. 

fc 

= 1:3 AE. 

fc 

— ! 

Sp 

Ambocoptor und MS. in 






einer Dose zugefügt 

w 


m-w 

1 

Sp 
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Versuch B. 

Komplementeinstellung. 

1,0 1:1000 Hammel-Kaninchenserum + 1,0 5proz. Hammelblut + 0,25 1:10 MS. c 
1,0 1:1000 Hammel-Kaninchenserum + 1*0 ßproz. Hammelblut -f 0,1 1:10 MS. m 


Amboceptoreinstellung. 

0,5 1:10000 Hammel-Kaninchenserum + l:0,5proz. Hammelblut + 0,25 1:10 MS. c 
0,25 1:10000 Hammel-Kaninchenserum + l:0,5proz. Hammelblut 4- 0,25 1:10 MS. st 


Zeit 



Röhrchen 1 

Röhrchen 2 

Röhrchen 8 

! 

Hammel- 

Meerschwein- 

Hammel- 

Meerschwein- 

physiol. 

Meerschwein- 


Kaninchenserum 

chenserum 

Kaninchenserum 

chenserum 

NaCl 

chenserum 

IO“ 

0,05 

cem 

1:10000 

0,25 ccm 1:10 

_ 

_ 

0,05 ccm 

0,25 ccm 1: 10 

10» 

0,05 


1:50000 

— 

_ 

— 

— 

— 

1115 

0,05 

„ 

1:50000 

— 

— 

— 

— 

— 

1186 

0,05 


1:50000 

— 


— 

— 

— 

1166 

0,05 

11 

1:50000 

0,2 ccm 1:10 

0,9 ccm 1:50000 

1,05 ccm 1:10 

0,05 ccm 

0,2 ccm 1:10 

12» 

10,05 

11 

1:50000 

— 

— 

— 

0,05 „ 

— 

116 

0,05 

n 

1:50000 

— 

— 

— 

0,05 „ 

— 

186 

0,05 

11 

1:50000 

— 

— 

— 

0,05 „ 

— 

156 

l0,05 

11 

1:50000 

0,2 ccm 1:10 

— 

— 

0,05 „ 

0,2 ccm 1:10 

2*6 

|0,05 

11 

1:50000 

— 

— 

— 

0,05 „ 

— 

286 

0,05 

n 

1:50000 

— 

— 

1 

0,05 „ 

i 

2®6 | 

|0,05 


1:10000 

0,2 ccm 1:10 

— 

— 

0,05 „ 

0,2 ccm 1 :10 

316 

0,05 

ii 

1:50000 

— 

— 

— 

0,05 ,, 

— 

386 

|0,05 

11 

1:50000 

0,2 ccm 1:10 

— 

— 

0,05 „ 

0,2 ccm 1:10 

400 

aus dem 

Wasserbad entfernt. 





1 



1:2 AE. 

0,105 ccm MS. 

1:3 AE. 

0,105 ccm MS. 

0,7 

0,105 ccm MS. 

I 1 

i 




sst 


st-m 

NaCl 

Spchn. 


Versuch C. 

Je 5 Röhrchen werden mit 1 ccm öproz. Hammelbluts beschickt. Zu Reihe 
A 11 X 0,05 ccm fallende Serumengen in 20 Minuten Zwischenraum. Mit der 
neunten Dosis zusammen 0,05 ccm Meerschweinchenserum. 1 l / 2 Stunden nach der 
letzten Serumdose werden die Röhrchen aus dem Wasserbad von 37° entfernt. 
Reihe B gleichzeitig mit der ersten Dosis in Reihe A 11 x 0,05—0,55 ccm der 
entsprechenden Amboceptorverdünnungen. Gleichzeitig mit Reihe A 0,05 MS. 


Amboceptorverdünnungen 

Reihe A 

Reihe B 

1:10000 

fc 

m 

1:25000 

c 

m 

1:50000 

m 

w 

1:100000 

8W 

Sp 

1:200000 

Sp 

Sp 


Versuch D. 

Reihe A: Je 3 Röhrchen mit 1,0 öproz. Hammelblut -f 0,6 Hammel-Kanin- 
chenserum in fallender Verdünnung + 1,5 1:10 MS. 

Reihe B: Je 3 Röhrchen mit 1,0 Öproz. Hammelblut + 12 x 0,05 Hammel- 
Kaninchenserum in fallenden Verdünnungen alle l / 2 Stunden ; 2 x 0,5 1:10 MS. 
mit der 6. und 12. Serumdosis. 
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Reihe C 1 : Je 3 Röhrchen mit 1,0 öproz. Hammelblut + 12 x 0,05 Hammel- 
Kaninchenserum in fallenden Verdünnungen alle 1 / 2 Stunden -f 3 x 0,5 1:10 MS. 
mit der 1., 5. und 9. Serumdosis. 


Amboceptorverdüonungen 

Reihe A 

Reihe B 

Reihe C 

1:10000 

st 

st-m 

st 

1:25000 

8W 

sw 

sw 

1:50000 

Sp 

Sp 

Sp 

NaCI 

.Sp 

Sp 

Sp 


Demnach ergeben die Versuche, daß zwar der fraktionierte Zu¬ 
satz eine etwas stärkere Wirkung ausüben kann als der einmalige 
Zusatz der gesamten Hämolysinmenge. Die Ausschläge sind jedoch 
nicht absolut konstant. Weiterhin sind sie auch nicht sehr groß und 
dürften kaum genügen, die großen Unterschiede zwischen der Reagens¬ 
glas- und Tier Wirkung der Sera zu erklären, wenn sie vielleicht auch 
bei dem Zustandekommen der Differenzen mit den übrigen Gesichts¬ 
punkten zusammen in Betracht gezogen werden muß. 

Die Versuche gingen aus von der von Volk und Eisenberg für 
bakterielle Antigene festgestellten Tatsache, daß eine Antigenmenge 
aus einer starken Antikörperlösung mehr Antikörpereinheiten bindet 
als aus einer schwachen. Die experimentelle Prüfung der sich hieraus 
ergebenden theoretischen Erwägungen führte hier zur Darstellung eines 
Befundes, welcher die Umkehrung oder das Negativ des sog. 
Bordet - Danyszschen Phänomens darstellt. Gibt man in eine 
bestimmte Hämolysinmenge eine bestimmte Blutmenge auf einmal 
hinein, so bildet sich eine Hämolyse aus, welche viel stärker ist als 
wenn man dieselbe Blutmenge nach und nach abgeteilt zusetzt. Dies 
wird von Bordet ebenfalls damit erklärt, daß die zuerst zugesetzten 
Blutkörperchenportionen relativ sehr viel Amboceptor binden, so daß 
für die später zugesetzten Blutkörperchen zu wenig oder gar nichts 
mehr zur Lösung übrigbleibt. 

Die schwächere Wirkung der hämolytischen Sera im 
Reagensglas gegenüber ihrer Wirkung im Tier selbst ist also 
in erster Linie mit dem Auftreten der im lebenden Körper nicht 
zustande kommenden Agglutination zu erklären, sowie durch 
das Vorhandensein und die Neubildung von hemmenden anti¬ 
komplementären Stoffen, welche ebenfalls nur im Reagens¬ 
glas zur Wirkung kommen. 

Außerdem dürfte vielleicht auch die Art, in der das Hämolysin 
im Körper mit den Blutkörperchen zusammentrifft, für seine starke 
Bindung mitverantwortlich gemacht werden. 

5. Veränderungen der Milz. 

Wenn man nunmehr in dem Bestreben den Mechanismus der intra- 
vitalen Serumhämolyse und den kausalen Zusammenhang der einzelnen 
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Symptome klarzulegen den gesamten Symptomenkomplex überblickt, 
so richtet sich das Interesse vor allem auf den eigenartigen Tumor niger 
der Milz, und zwar nicht nur deshalb, weil dieses Organ auch beim mensch¬ 
lichen hämolytischen Ikterus in ganz ähnlicher Weise makroskopisch 
verändert ist, sondern vor allem auch darum, weil der Milz für das 
Zustandekommen dieses Krankheitsbildes beim Menschen sowie über¬ 
haupt bei den Blutkrankheiten eine ganz besondere Rolle zukommen 
soll. Von der Analyse dieser Milzveränderung unter dem Einfluß 
des hämolytischen Serums soll also nunmehr ausgegangen werden. 

5a. Größe und zeitlicher Ablauf der Milzschwellung. 

Die Milz der hämoglobinurischen Maus und des Meerschweinchens 
ist charakterisiert durch die Schwellung und Schwärzung, zwei Eigen¬ 
schaften, welche durch verschiedene Ursachen bedingt werden und 
daher von vornherein auseinandergehalten werden. Es wird jedoch 
zuvor notwendig sein, die nötigen Zahlenunterlagen für die Milz des 
normalen Tieres aufzubringen, so daß nachher eine bequeme Ver¬ 
gleichungsmöglichkeit gegeben ist. 

Zu diesem Zweck wurde bei 8 frisch gefangenen grauen Feldmäusen nach 
Narkosetot die Milz herausgenommen und gewogen, dann das Tier gewogen und 
das Milzgewicht auf 20 g Maus umgerechnet. Alle späteren Zahlen geben also 
nicht das tatsächliche, entsprechend der verschiedenen Größe der Tiere um mehr 
als 100% schwankende, absolute Milzgewicht an, sondern das Verhältnis des Milz¬ 
gewichtes zu dem Körpergewicht, wobei dieses in der üblichen Weise auf 20 g 
fixiert wurde. 

Bei den Normalmäusen schwankte das Milzgewicht zwischen 0,059 
und 0,115 g. Der Durchschnittswert betrug 0,082 g. 

Das Milzgewicht der hämoglobinurischen Maus dagegen war ganz 
erheblich größer. Bei 28 Tieren, welche mit verschiedenen Dosen 
desselben Serums vergiftet worden waren und welche im Verlauf des 
ersten Tages starben, war das durchschnittliche Milzgewicht 2 1 / 2 mal 
größer, nämlich 0,205 g. Nur 1 Tier blieb aus nicht ersichtlichen Gründen 
unterhalb des Durchschnittsgewichts der Normaltiere, dafür erheben 
sich aber andere Werte bis zu dem 4 1 / 2 fachen der Normalzahl. 

Weniger klar treten die Unterschiede hervor, wenn man die Milz 
in ihrem Längs- und Querdurchmesser mißt. 4 Normaltiere zeigten 
hier das Maximum 18 : 4 mm bei 14 g Körpergewicht und als Minimum 
14 : 3 mm bei 15 g Körpergewicht. Der Durchschnitt war 15 1 / 2 : 3% 
bei durchschnittlich 15 1 / 2 g Körpergewicht. Dagegen konnte bei den 
mit Hämolysin behandelten eine maximale Milzgröße von 28 : 9 mm 
bei 25 g Körpergewicht und eine minimale Milzgröße von 14 : 5 mm bei 
8 g Körpergewicht festgestellt werden. Die durchschnittliche Größe 
war 21 : 7 mm bei 18 g Körpergewicht. 
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Ganz gleichartige Ergebnisse brachten die Untersuchungen am Meer¬ 
schweinchen. 

Auch hier wurde die Milz gewogen, außerdem wurde das Gewicht des ge¬ 
samten toten Tieres festgestellt und hiervon das Gewicht des Magen- und Darm¬ 
kanales mit seinem Inhalt abgezogen, um die schwankende Größe der Darmfüllung 
auszugleichen. Das Milzgewicht wurde dann auf 500 g Körpergewicht ohne Darm- 
traktus umgerechnet und diese Werte werden im folgenden angegeben: 

Bei 9 normalen Meerschweinchen war das durchschnittliche Milz¬ 
gewicht 0,870 g. Bei 8 Meerschweinchen, welche am 1. oder am 2. Tage 
nach der Injektion des hämolytischen Serums starben, war dagegen das 
durchschnittliche Milzgewicht 1,919 g, also wieder über 2 mal so groß 
als das Normalgewicht. Unter dem Einfluß des hämolytischen Serums 
vergrößert sich also die Meerschweinchenmilz durchschnittlich auf mehr 
als das 2fache ihres normalen Umfangs, das Minimum von 1,130 g 
überschritt bereits den Durchschnitt des normalen erheblich, das Maxi¬ 
mum war 2,316 g. 

Diese Milzsch^ellung setzt nun ziemlich prompt nach der Injek¬ 
tion ein und ist bereits ausgeprägt zu einer Zeit, wo hämolyti¬ 
sche Vorgänge noch nicht nachzuweisen sind. Dies zeigt der 
folgende Versuch: 

5 Mäuse erhalten je 2 tödliche Dosen von Mäusebluthämolysin i. p. und 
werden nach verschiedener Zeit durch Entbluten getötet. 


Sr. 

getötet nach 

Serumfarbe 

Urinfarbe 

Milzfarbe 

Milzgewicht auf 20 g 

1 

7 4 h 

gelb 

weiß 

hellrot 

0,107 g 

2 

1/ h 
/ 4 

gelb 

weiß 

hellrot 

0,095 g 

3 

V 2 h 

gelb 

weiß 

hellrot 

0,111 g 

4 

l h 

gelb 

weiß 

dunkelrot 

0,141 g 

5 

2* 1 

etwas rötlich 

rötlich 

schwarzrot 

0,137 g 


Bereits */ 4 Stunde nach der Injektion des Serums war also bei 
2 Mäusen ein Milzgewicht festzustellen, das zwar nicht das Maximum 
des normalen übersteigt, jedoch beide Male oberhalb des normalen 
Durchschnitts liegt. Dann steigt das Milzgewicht weiter an und nach 
1 Stunde ist die Schwellung schon sehr deutlich geworden, ohne daß im 
Serum und im Urin Zeichen von Hämolyse auf getreten sind. Erst 
nach 2 Stunden wird hier freier Blutfarbstoff gefunden. Genau das 
gleiche zeigten auch andere Versuche, von denen vielleicht der folgende 
besonders bemerkenswert ist, weil hier zur Vergiftung untertödliche 
Dosen gewählt wurden. 

Drei graue Mäuse erhielten je 1 / 2 tödliche Dosis Mäusehämolysins und wurden 
nach 1 / 2 , l l / 4 und 2 Stunden durch Entbluten getötet. Keines der Tiere zeigte 
zu dieser Zeit Blutfarbstoff im Plasma oder im Urin. Bei sämtlichen Tieren war 
die Milzfarbe unverändert hellrot, stets aber war das Organ sehr stark vergrößert, 
die Milzgewichte betrugen 0,416 g, 0,410 g und 0,268 g, auch die kleinste Milz 
w r ar über dreimal vergrößert, ohne daß entsprechend der geringen Hämolysin¬ 
dosis die Zeichen der intravitalen Hämolyse ausgeprägt waren. 
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Die Milzschwellung geht also der Hämolyse voraus. Dann steigt 
freilich das Milzgewicht noch weiter an, wie denn auch Tiere, welche 
schon innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Injektion mit Hämolyse 
sterben, bedeutend größere Milzen haben. Der Milztumor erhält 
sich ca. 12 Stunden, um daraufhin wieder rasch abzufallen. 19 bis 
34 Stunden nach der Injektion findet man auch bei Fortbestehen 
des intravitalen Blutzerfalls bereits wieder ein normales Gewicht. 

Zur Erläuterung dienen die beiden folgenden Tabellen über das 
Milzgewicht von 34 Mäusen, welche sämtlich mit dem Hämolysin ver¬ 
giftet wurden. m n 

Tabelle. 

A. Tod V 4 Stunde bis 12 Stunden nach der Seruminjektion. 


Nr. 

Serumdosis 

Tod nach 

Milzgewicht k 20 g 

1 

0,11 ccm 

V 4 Stunde 

0,140 g 

2 

0.18 „ 

l / 2 .» 

0,233 „ 

3 

0,27 „ 

V* 

0,200 „ 

4 

0,2 „ 

174 » 

0,282 „ 

5 

0,1 „ 

2 

0,274 „ 

6 

0,2 „ 

2 

0,254 „ 

7 

0,1 „ 

2 

0,164 ,, 

8 

0,2 „ 

2 „ 

0,057 „ min. 

9 

0,24 „ 

3 

0,400 „ max. 

10 

0,1 „ 

4 

0,248 „ 

11 

0,05 „ 

4 

0,126 „ 

12 

0,025 „ 

4 

0,119 „ 

13 

0,2 „ 

4 

0,144 „ 

14 

0,2 „ 

5 

0,198 „ 

15 

0,2 „ 

6 

0,197 „ 

16 

0,1 „ 

6 

0,158 „ 

17 

0,05 „ 

7 „ 

0,183 „ 

18 

0,05 ,, 

9 

0,325 „ 

19 

0,1 „ 

10 

0,236 „ 

20 

0,1 „ 

11 

0,210 „ 

21 

0,05 „ 

11 

0,191 „ 

22 

0,2 „ 

ca. 12 „ 

0,181 „ 

23 

0,1 „ 

„ 12 

0,173 „ 

24 

0,05 „ 

„ 12 

0,320 „ 

25 

0,2 „ 

„ 12 

0,188 „ 

26 

0,1 „ 

„ 12 

0,201 „ 

27 

0,025 „ 

„ 12 

0,154 „ 

28 

0,2 „ 

„ 12 

0,187 „ 


B. Tod 19 Stunden bis 

3 Tage nach der Injektion. 

Nr. 

Serum dosls 

Tod nach 

Milzgewicht k 20 g 

1 

0,025 ccm 

19 Stunden 

0,090 g 

2 

0,1 

ca. 48 „ 

0,204 „ 

3 

0,14 „ 

2 Tage 

0,066 „ 

4 

0,1 

3 „ 

0,059 „ 

5 

0,05 „ 

2 „ 

0,110 „ 

6 

0,025 „ 

3 „ 

0,064 „ 


Das durchschnittliche Milzgewicht der Tiere unter A betrug also 0,205 g. 
Das durchschnittliche Milzgewicht der Tiere unter B betrug also 0,099 g. 
2.f.d.g. exp. Med. XXV. 2 
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Die Tabellen zeigen, daß bereits x / 4 Stunde nach der Injektion des 
hämolytischen Serums eine deutlich vergrößerte Milz vorhanden war, 
entsprechend dem oben geschilderten Versuch und nach 1 / 2 Stunde 
war schon eine ganz bedeutende Vergrößerung bemerkbar. Auf das 
Versagen der einen Maus (Nr. 8) ist bereits oben hingewiesen worden. 
Im übrigen aber bleibt bei allen Tieren, welche innerhalb der ersten 
12 Stunden nach der Injektion mit Zeichen der Hämolyse starben, 
das Milzgewicht ganz bedeutend vergrößert. Zieht sich aber die intra¬ 
vitale Hämolyse und der Tod des Tieres länger hinaus, so nimmt das 
Milzgewicht, ungeachtet des Fortbestehens des Blutzerfalls wieder ab 
und erreicht zumeist wieder den normalen Wert. Von den 6 Mäusen, 
welche später als 19 Stunden nach der Einspritzung starben, hatte nur 
1 Tier eine vergrößerte Milz, alle anderen Tiere ergaben ein absolut 
normales Gewicht und dementsprechend war denn auch die Durch¬ 
schnittszahl für die 6 Tiere fast gleich derjenigen für die normalen Tiere. 

Es zeigt sich also, daß die Milzschwellung vor der intra- 
vitalen Hämolyse entsteht und wieder verschwinden kann, 
während der Blutzerfall noch weiter geht. Ein exakter 
Parallelismus zwischen Milztumor und intravitaler Hämolyse durch 
hämolytisches Serum besteht also nicht. Zum mindesten kann der einmal 
eingeleitete Blutzerfall auch ohne starken Milztumor noch weitergehen 
und zum Tode führen. 

Eine Abhängigkeit der Größe der Milzschwellung von der Menge 
des injizierten Hämolysins kann aus der Tabelle nicht abgeleitet werden. 
Die durchschnittliche Milzgröße der Tiere, welche mehr als 0,1 ccm 
Serum auf 20 g Körpergewicht erhalten hatten, liegt sogar etwas unter 
dem Durchschnitt der Tiere, welche mit weniger als 0,1 ccm Serum auf 
20 g gespritzt worden waren. 

Beim Meerschweinchen läßt sich dieser zeitliche Ablauf der 
Milzschwellung nicht so gut verfolgen wie bei der Maus. Zwar tritt 
auch hier, wie gelegentliche Beobachtungen zeigten, die Milzschwellung 
vor der Hämolyse auf. Insbesondere bei Injektionen in die Blut bahn 
bildet sich der Milztumor fast momentan (siehe auch unten), aber er 
hält dann sehr lange an, sowie ja die ganzen Erscheinungen der Hämo- 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


Gck igle 


Serumdosis Tod nach Milzgewicht & 600 g 


0,3 

ccm 

5 Stunden 

1,38 g 

0,5 


8 „ 

1,33 „ 

0,25 


8 „ 

2,096 „ 

0,2 

>> 

9 „ 

2,52 „ 

0,5 

•* 

zwischen 7 u. 19 Stunden 

2,18 „ 

0,2 

•> 

22 Stunden 

2,316 „ 

0,1 

»* 

2 Tage 

1,5 „ 

0,2 


9 

- » 

2,03 „ 


1.92 g 
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lyse sich länger hinziehen als bei der Maus. Maximale Milzgewichte 
kann man noch nach mehr als 24 Stunden finden. 

Die vorstehende Zusammenstellung zeigt das Milzgewicht von 8 Meer¬ 
schweinchen, welche mit demselben Serum vergiftet wurden und welche 
verschieden lang nach der Injektion lebten. 

5b. Wesen der Milzschwellung. 

Diese rasch entstehende und rasch vergehende Schwellung der Milz 
kann ihrer Art nach nicht durch eine Hypertrophie im eigentlichen 
Sinn bedingt sein. Auch ein ödem, also eine Ansammlung von heller 
Flüssigkeit im Gewebe, ist schon nach der tief roten Farbe des geschwolle¬ 
nen Organs ausgeschlossen. Zur Entstehung derartiger Veränderungen 
reicht auch die Zeit gar nicht aus, besonders wenn man bedenkt, daß 
nach intravenöser Injektion der Milztumor noch fast während des Sprit- 
zens entsteht wie folgender Versuch zeigt: 

Eine graue Maus erhält die intraperitoneale Dosis eines Mäusehämolysins, 
nämlich 0,2 zu 20 i. v., noch während das Serum ganz langsam in die Schwanzvene 
eingespritzt wird, bekommt die Maus Krämpfe und ist dann sofort tot. Das Blut¬ 
serum zeigt keine Rötung, die Milz ist sehr groß, jedoch rot, nicht dunkel oder 
schwarzrot und wiegt 0,398 g auf 20 g Körpergewicht. Die Milz hat sich also 
auf die Hämolysininjektion hin in wenigen Minuten auf mehr als das Vierfache 
des Normalen vergrößert. 

Der Milztumor stellt vielmehr nichts weiter dar als eine ganz 
gewaltige Hyperämie, wobei zunächst einmal die Frage nach der 
Lagerung des zugeflossenen Blutes im Organ zurückgestellt sein mag. 
Zerreibt man eine derartig geschwollene Milz und schwemmt den Brei 
in physiologischer Kochsalzlösung auf, so erhält man eine Suspension, 
die makroskopisch genau wie eine Blutkörperchenschwemmung aus¬ 
sieht, und die mikroskopische Betrachtung lehrt denn auch, daß es 
sich im wesentlichen um Erythrocyten handelt, während die übrigen 
Zellen völlig zurücktreten. Unter dem Einfluß des hämolytischen Serums 
wird also der Blutgehalt der Milz plötzlich und vorübergehend sehr stark 
erhöht, das schwammige Gewebe der Milz wird mit Blut derartig 
angefüllt, daß sich das Volumen des Organs in allerkürzester Zeit 
um mehr als das 3fache, ja selbst das 4fache vermehren kann. Ein Drittel 
des Gesamtblutes strömt plötzlich in dies kleine Organ hinein, Vorgänge 
wie sie sonst nur bei Schwellkörpem Vorkommen. Die Tatsache des 
raschen Verschwindens dieser Erscheinung weist auch darauf hin, daß 
es sich hier nicht um eine Infarzierung des Gewebes im eigentlichen 
Sinn handeln kann, sondern daß das Blut ohne Zerreißungen und Ver¬ 
letzungen wohl durch die Gefäßlücken (Mollier) in die Pulpa eintritt 
und auf demselben Wege auch wieder abfließt. Freilich könnte angenom¬ 
men werden, daß das in die Milz übergetretene Blut der Zerstörung 
durch die Hämolyse ausgesetzt ist, deren Stätte, wie noch gezeigt werden 
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soll, ja besonders die Milz ist. Aber es wird demgegenüber betont werden 
müssen, daß auch bei dem roten Milztumor, der an Größe dem schwarzen 
nichts nachzugeben braucht und bei dem keine Hämolyse eintritt, die 
Erscheinung ebenso in kürzester Zeit wieder abklingen kann. Das später 
zu besprechende histologische Bild wird diese Schlüsse bestätigen. 
Eine derartig starke Erweiterung der blutführenden Räume aber führt 
seinerseits wieder zu einer entsprechenden Verlangsamung des Blut¬ 
stroms im Organ, wodurch die Einleitung hämolytischer Vorgänge im 
Gewebe weitgehend begünstigt wird. Die unter dem Einfluß des Serums 
einsetzende plötzliche, gewaltige Überfüllung der Milz mit Blut müßte 
also die nachträgliche Einwirkung hämolytischer Körper in dem Organ 
in besonderem Maße unterstützen. 

Weist so die bisherige Betrachtung auch auf die Wichtigkeit 
und Bedeutung der Milz für die Einleitung und den Ablauf 
der Serumhämolyse beim Tier hin, so hat andererseits doch die 
weitere Analyse gezeigt, daß der hyperämische Milztumor keines¬ 
wegs für den intravitalen Blutzerfall infolge Hämolysinwirkung 
charakteristisch ist, denn ein Milztumor läßt sich in gleicher Weise 
auch durch verschiedene andere serologische Eingriffe erzielen, er ist 
nicht an die Injektion hämolytischen Serums gebunden. 

Spritzt man nämlich einer Maus ein Immunserum ein, welches man 
beim Kaninchen durch Behandlung mit blutfrei gewaschenen Mäuse¬ 
organen erhalten hat und das, wie schon früher gezeigt werden konnte 
[Morgenroth und Bieling 1 )], keine Amboceptoren für Mäuseblut 
enthält (Typus der Forssmanschen heterologen Hammelhämolysine), 
so reagiert das Tier ebenfalls mit einem Milztumor, der sich in der Größe 
von dem oben geschilderten nicht zu unterscheiden braucht. 

Vier Mäuse, welche mit 0,2—0,5 ccm Mäuseorgankaninchenserum i. p. be¬ 
handelt worden, zeigten daraufhin die folgenden Milzgewichte: 

0,053 g 

0,068 g 

0,255 g 

0,265 g 

Durchschnitt also 0,158 g gegenüber 0,082 g normal. 

Bei 2 weiteren Mäusen wurde nur die Messung ausgeführt, und dabei beidemal 
die Größe mit 22 : 8 mm festgestellt, bei 19 bzw. 22 g Körpergewicht gegen 15 1 / 2 
zu 3V2 bei Normaltieren. Also auch ein nicht hämolytisches Serum, welches 
Antikörper gegen Körperzellen (Niere, Leber, Milz) enthält, kann genau so starken 
Milztumor hervorrufen, wie ein Serum, das nur Blutkörperchen-Antikörper enthält. 

Allerdings konnte dieser Effekt nicht regelmäßig erzielt werden, 
denn von den erwähnten 6 Mäusen zeigten 2 keine Schwellung, gegenüber 
4 Tieren mit starkem Milztumor und Serumdosen unter 0,2 ccm waren 

l ) Biochera. Zeitschr. 68, 85. 1915. 
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überhaupt unwirksam. Dagegen genügten von dem hämolytischen 
Serum Mengen von 0,04—0,1 ccm, um regelmäßig eine starke Milz¬ 
schwellung hervorzurufen. Die Wirkung des Mäuseorgankaninchen¬ 
serums nähert sich damit der unspezifischen Wirkung des normalen 
Serums. Denn auch große Mengen normalen Kaninchen- und Pferde¬ 
serums rufen häufig, wenn auch gewöhnlich nur mittelgroße Milztumoren 
hervor. Die folgende Tabelle zeigt die Milzgewichte von 9 Mäusen, 
welche mit 0,6—0,8 ccm Normalserum behandelt worden sind. 

Nr. Milzgewicht & 20 g 

1 0,032 g 

2 0,054 „ 

3 0,092 „ 

4 0,119 „ 

5 0,133 „ 

6 0,155 „ 

7 0,160 „ 

8 0,172 „ 

9 _ 0,204 „ 

Durchschnittsgewicht 0,124 g 

Das Tier Nr. 1 fällt völlig aus der Reihe heraus. Es hatte eine auf¬ 
fallend kleine Milz, die kleinste, Welche überhaupt bei einer Maus gesehen 
wurde. Hier dürfte es sich wohl um eine Abnormität handeln. Von den 
übrigen 8 Tieren hat eines normales Milzgewicht (Nr. 2). 2 liegen an 
der oberen Grenze des normalen (Nr. 3 u. 4) und die übrigen 5 zeigen 
mäßige bis doppelte Vergrößerung. Dementsprechend besteht denn 
auch das Durchschnittsgewicht der Normalserummäuse mit 0,124 über 
dem Durchschnitt der Normaltiere 0,082. 

Die Untersuchungen zeigen, daß allein schon die Injektion von 
artfremden Serum auch ohne spezifische gegen die Körperzellen 
gerichtete Antikörper (die wenigen Normalhämolysine gegen Mäuseblut 
können nicht in Betracht kommen), eine wenn auch weit geringere 
Milzschwellung hervorrufen können. Der Milztumor ohne Farb¬ 
veränderung kann also nicht als ein Charakteristicum der 
Wirkung des Hämolysins angesehen werden. Allerdings wird er 
von dem dazu gehörigen Hämolysin, also von Mäusehämolysin bei der 
Maus und von Meerschweinchenhämolysin beim Meerschweinchen 
besonders leicht und besonders regelmäßig bewirkt. Die Eigenschaft, 
Milztumor hervorzurufen, kommt also dem zugehörigen Hämolysin in 
ganz besonderem Maße zu. Dagegen wirkt ein unspezifisches Hämolysin, 
das nicht auf die Blutkörperchen der behandelten Tierart eingestellt 
ist, mehr oder weniger wie Normalserum. Dies zeigt nicht nur das Ver¬ 
halten der heterologen Hammelbluthämolysine vom Forss man sehen 
Typ in der Maus, sondern auch die homologen, durch Behandlung mit 
Hammelblut entstandenen Hammelhämolysine des Kaninchens wirken 
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in der Maus nicht anders. 0,2 ja sogar 0,8 ccm eines solchen Hammel¬ 
blutkaninchenserums vom Titer A.E. für 1,0 5% Hammelblut gleich 
0,00025 ccm brachte bei der Maus keine Milzschwellung hervor. 

Man wird also wohl nicht fehlgehen, wenn man die momentan ein¬ 
setzende Milzschwellung auf die Injektionen des Hämolysins hin als 
eine Teilerscheinung der allgemeinen Splanchnicuserweiterung 
ansieht, welche auch in der Hyperämie der übrigen Bauchorgane zum 
Ausdruck kommt. Dafür spricht denn auch das fast momentane Auf¬ 
treten der Volumenzunahme parallel zu den übrigen unten näher 
geschilderten Erscheinungen des Schocks. 

Schon hieraus ergibt sich, daß der Milztumor auch nichts mit 
der Ausscheidung des gelösten Blutes zu tun hat. Erhärtet 
wird dieser Schluß noch durch die Tatsache, daß Mäuse, denen man 
große Mengen mit Wasser hämolysierter Mäuseblutkörperchen intra- 
peritoneal injiziert hat und die daraufhin den gelösten Blutfarbstoff 
durch die Nieren ausscheiden, keine Milzschwellung zeigen (Versuche 
siehe unten). 

Nimmt man statt des wasserhämolytischen Blutes mit hämolytischem 
Serum aufgelöstes Blut, so tritt entsprechend den obigen Erfahrungen 
die Milzschwellung auf. Aber trotz gleichzeitiger Hämoglobinurie ist 
dieser Milztumor nicht dunkel gefärbt. 

Eine Übersicht über die Versuchsergebnisse zeigt, daß die 
rasch einsetzende Milzschwellung auf die Injektion des hämolytischen 
Serums hin eine Erscheinung ist, welche insofern nicht für das hämo¬ 
lytische Serum charakteristisch ist als auch andere Zellantisera, ja selbst 
Normalsera denselben Effekt hervorrufen können. Dieser rasch ein- 
setzende rote Milztumor wird als ein Serumschock aufgefaßt, dessen 
hyperämisierende Wirkung in der Volumenzunahme der Milz besonders 
deutlich zum Ausdruck kommt. Ein deutlicher Anhaltspunkt jedoch 
dafür, daß der Milztumor wenigstens zum Teil durch die Hämolysin¬ 
wirkung unabhängig von der allgemeinen Serumwirkung hervorgerufen 
wird, kann aus dem Versuche nicht abgeleitet werden, denn ein derartiger 
Effekt würde hier überlagert von der Schwellung infolge der Wirkung 
des artfremden Serums. Da aber der Milztumor bei den hämolytischen 
Tieren rasch wieder verschwindet, genau so wie bei Mäusen, welche mit 
Organimmunserum gespritzt worden sind und da der Milztumor ab¬ 
geklungen sein kann, während die Hämolyse im Körper noch weiter 
abläuft, so kann im Gegenteil angenommen werden, daß die Schwellung 
des Organs auch nicht teilweise auf die eigentliche Hämolysinwirkung 
zurückgeführt werden kann. Andererseits aber kann nicht geleugnet 
werden, daß der durch die Serumwirkung eintretende Milztumor 
die spätere Wirkung des Hämolysins in hohem Maße begünsti¬ 
gen kann, denn die durch die enorme Erweiterung der Bluträume 
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in der Milz bedingte Strom Verlangsamung muß das Zustandekommen 
von hämolytischen Vorgängen hier besonders erleichtern, um so mehr 
als, wie sich später ergeben wird, gerade in der Milz die Auflösung der 
amboceptorbeladenen Blutkörperchen vor sich geht. 

Diese unterstützende Wirkung des Normalserums macht sich im 
Versuch in einer starken Steigerung der intra vitalen Wirkung des Hämo¬ 
lysins geltend, wenn man gleichzeitig Normalserum statt physiologischer 
Kochsalzlösung als Verdünnungsflüssigkeit wählt und mitinjiziert. 

Je 3 Mäuse erhalten fallende Mengen von Mäusebluthämolysin i. p. 

Reihe A Verdünnung in normalem Kaninchensei um, Volumen aufgefüllt mit 
Kaninchenserum auf 0,6 ccm. 

Reihe B dasselbe unter Verwendung physiologischer Kochsalzlösung. 


A. 



Serumdosis 

Tod nach Urinfarbe 


Milzgewicht 

Serumfarbe 


0,2 

: 20 

6 h 

nicht feststellbar 

0,197 g : 20 

rot 


0,1 

: 20 

10 » 

braunrot 


0,236 g : 20 

rot 


0,05 

: 50 

. 9 h 

braunrot 


0,325 g : 20 

rot 





B. 





0,2 

: 20 

21 » 

nicht feststellbar 

0,085 g : 20 

■ rötlich 


0,1 

0,05 

: 20 1 
: 20 j 

- überleben ohne Hämoglobinurie. 






Wiederholung des 

Versuches. 






A. 




Serumdosis 

Tod nach 

Urinfarbe 

Serumfarbe Milzfarbe 

Milzgewicht 

0,2 

: 20 


4 h nicht feststellbar 

rötlich 

schwarzrot 

0,144/20 

0,1 

: 20 

ca. 

11 ^ 

»* >» 

99 

99 

0 ,21/20 

0,05 

: 20 

*> 

ll h 

99 99 

99 

99 

0,191/20 

0,025 

: 20 

»» 

19 h 

99 99 

99 

99 

0,09/20 





B. 




0,2 

: 20 


3h 

weiß 

gelb 

dunkelrot 

0,141/20 

0,1 

: 20 


3h 

braunrot 

rötlich 

99 

0,149/20 

0,05 

: 20 


überlebt ohne Hämoglobinurie. 




In dem ersten Versuch war die tödliche Serumdosis in Kochsalz¬ 
verdünnung 0,2 : 20, während 0,1 : 20 vertragen wurde (B). 

Wurde dagegen gleichzeitig normales Kaninchenserum injiziert, so 
erhöhte sich die Giftigkeit und die intravitale hämolytische Wirkung 
Auf mehr als das 4fache. Selbst 0,05 : 20 brachte noch tödlichen Blut¬ 
zerfall zustande. Gleichzeitig sind in Reihe A die Milzgewichte beachtens¬ 
wert hoch. Das mit der kleinsten Dosis behandelte Tier z. B. hat eine 
4 mal vergrößerte Milz. 

Ganz analog sind die Ergebnisse des zweiten Versuchs. 

Die gleichzeitige Injektion von Normalserum erhöht also die Giftig¬ 
keit des Hämolysins und seine intravitale hämolytische Wirkung. 
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Es ist naheliegend, diese Wirkungssteigerung im obigen Sinn und 
unter Berücksichtigung der späteren Versuche auf den durch den 
Fremdserumreiz bedingten Milztumor zurückzuführen. 

5c. Dunke 1 f ärbung derMilz und Methämoglobinbildung. 

Dagegen ist die dunkelschwarzrote Färbung der geschwol¬ 
lenen Milz als ein Charakteristicum der intravitalen Hämo¬ 
lyse durch hämolytische Amboceptoren anzusehen. 

Der nach der Injektion des Mäuseorgankaninchenserums oder dea 
normalen Serums auf tretende Milztumor ist hellrot. Auch er ist bedingt 
durch einen Zustrom von Blut in die Maschen des Organs, niemals aber 
bekommt die Milz dabei das dunkelrote, fast schwarze Aussehen wie 
nach der Injektion von Hämolysin. Auch wenn man Mäusen wasser- 
gelöstes Mäuseblut injiziert, so wird dadurch keine Schwarzfärbung: 
der Milz erzielt. 

Ja mehr noch, gibt man einer Maus, welche mit wassergelöstem Blut 
intraperitoneal gespritzt wurde, außerdem auch noch eine Injektion 
von Mäuseorgankaninchenserum, so tritt zu der Hämoglobinurie und 
Hämoglobinämie auch noch Milzschwellung hinzu. Jedoch kommt ea 
auch jetzt nicht zur Schwärzung der Milz. 

Die Milzschwärzung ist also kein Zeichen der Ausscheidung von 
Blutfarbstoff, sondern ist charakteristisch für die aktive Zerstörung 
von roten Blutkörperchen im lebenden Organismus. Also auch dann 
nicht, wenn viel Blut in der maximal erweiterten Milz aufgespeichert 
wird und wenn gleichzeitig das Serum dieses Blutes reichlich Hämo¬ 
globin enthält, kommt dadurch eine Schwärzung der Milz zustande* 
Rotfärbung des Blutplasmas im peripheren Blut in derselben Stärke* 
wie man dies beim intravitalen Blutzerfall sieht, läßt also die Farbe 
der mit solchem Blut angefüllten Milz nicht verändert erscheinen. 
Die Milzschwärzung kann also nicht als eine Kombination von 
Milzschwellung und gleichzeitiger Hämoglobinämie betrachtet 
werden. Hier wird weiter unten experimentell angeknüpft werden müssen. 
Jetzt ergibt sich jedenfalls, daß Milzschwellung und Milzschwär¬ 
zung 2 ätiologisch getrennte Erscheinungen sind, die, wie die 
Beobachtungen beim langsamen Ablauf des intravitalen hämolytischen 
Vorganges lehrt, auch unabhängig voneinander entstehen. 

Schließlich war noch die Frage zu beantworten, ob nicht sekundäre r 
bei der Hämolyse entstehende Gifte eine Bedeutung für das Zustande¬ 
kommen der Milzschwellung hätten. Auch dies konnte ausgeschaltet 
werden. Belädt man nämlich Mäuseblutkörperchen mit dem zugehörigen 
Hämolysin und fügt dann, nach vorherigem Auswaschen zu den mit 
Amboceptor beladenen Erythrocyten Meerschweinchenserum, so tritt 
eine starke Hämolyse ein und bei Verwendung eines Amboceptorüber- 
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Schusses kommt es sogar zur Abgabe kleiner Mengen freien Ambo- 
ceptors an die hämolytische Flüssigkeit. Trotzdem gelingt es mit großen 
Mengen derartig hämolysierten Mäuseblutes ebensowenig, Milzschwär¬ 
zung hervorzurufen, wie mit Wasser gelöstem Blut. Freilich tritt auch 
hier infolge des Serumgehaltes der Injektionsflüssigkeit der Milztumor 
auf; aber die Milz ist rot und die Zerreibung enthält keine übemormalen 
Mengen von freiem Blutfarbstoff. 

Es fragt sich nun, ob dieser Tumor niger auf eine Ablagerung 
dunkelpigmentierter Blutfarbstoffe zurückzuführen ist und 
ob er als spodogener Milztumor aufzufassen ist. Diese Frage muß 
verneint werden. Schon die Tatsache, daß bereits in */ 4 Stunde die 
tiefe Schwärzung der Milz entstehen kann, macht eine solche Annahme 
unmöglich. Es wird die Aufgabe der histologischen Untersuchung 
sein, diese Schlüsse mit weiteren klaren Beweisen zu belegen. Die 
Schwarzfärbung der Milz ist vielmehr auf zwei Umstände zurückzu - 
führen. Erstens auf eine Veränderung des in der Milz gelösten 
Blutfarbstoffes, welche mit einer Dunkelfärbung einhergeht und 
zweitens auf eine besonders hohe Konzentration des gelösten 
Blutfarbstoffs auch in dieser dunkelverfärbten Form in der Milz. 
Den Beweis für die erste Behauptung gibt die Untersuchung mit dem 
Spektralapparat. Diese Bestimmungen sind in dankenswerter Weise 
von Herrn W. Lipschütz im pharmakologischen Institut der Uni¬ 
versität Frankfurt ausgeführt worden. 

Die Bestimmungen fanden am Abend des Tages statt, an dem der Versuch 
stattgefunden hatte. Kontrolluntersuchungen belehrten darüber, daß Störungen 
durch den Transport nicht stattfanden. 

Spektroskopiert man das Blutserum der hämoglobinurischen Tiere, 
so ergibt sich ohne weiteres, daß nicht nur freies Oxyhämoglobin in 
Lösung gegangen ist, sondern daß es auch deutliche Mengen von Methä- 
moglobin enthält. Ja im Ham der Versuchstiere findet sich auf dem 
Höhepunkt der Erkrankung fast nur Methämoglobin. So erklärt sich 
ohne weiteres die Braunfärbung des Urins. Das Blut der Tiere jedoch 
ist eigentlich niemals so dunkel gefärbt, daß man mit bloßem Auge 
eine Veränderung des Farbstoffes wahmehmen könnte. Die Schwarz¬ 
färbung der Milz kann also durch die kleinen Mengen von Methämoglobin 
im Blut allein auch nicht erklärt werden, selbst wenn man annimmt, 
daß die Färbung in der Milz in besonders starker Schicht sich deutlicher 
ausprägen müsse. Es ergibt sich also, daß neben dem durch das Hämo¬ 
lysin in Lösung gebrachten Hämoglobin auch Methämoglobin im 
Körper kreist und daß es überwiegend in dieser Form im Urin zur 
Ausscheidung kommt. 

Es war nun zu untersuchen, ob diese Methämoglobinbildung eine 
besondere Funktion des Hämolysins sei. Die in dieser Richtung unter- 
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nommenen Reagensglasversuche ergaben, daß die Methämoglobin- 
bildung nichts weiter ist, als eine Folgeerscheinung der 
Hämolyse, die stets jeder Art von Hämolyse folgt, wenn nur 
die übrigen Bedingungen ihres Entstehens günstig sind. Bei der 
intravitalen Serumhämolyse sind aber diese Bedingungen in den 
verschiedenen Körperorganen, besonders aber in der Milz, in hohem 
Maß gegeben. 

Wenn man Meerschweinchen- oder Hammelblut mit Wasser versetzt 
und das lackfarbene Blut längere Zeit im Brutschrank stehen läßt, 
so bildet sich eine zwar geringe, aber deutliche Menge von Met- 
hämoglobin. Keinen stärkeren Effekt erzielt man, wenn man statt 
des Wassers einen spezifischen Amboceptor (also Meerschweinchen¬ 
hämolysin für Meerschweinchenblut und Hammelhämolysin für 
Hammelblut) mit dem nötigen Komplement benutzt. Wählt man 
aber die Mengen so klein, daß keine Hämolyse eintritt, oder läßt 
man das Komplement im System fort, so bildet sich auch niemals 
Methämoglobin. Aus den nicht gelösten Blutkörperchen entsteht 
kein Methämoglobin. Diese Veränderung des Farbstoffes ist also 
keineswegs nur eine Folge der durch Amboceptor bedingten Hämo¬ 
lyse, sondern jeder Hämolyse schlechthin. Immerhin läuft die Um¬ 
wandlung des Blutfarbstoffs unter diesen Bedingungen nur sehr 
langsam ab und es ist nötig, die hämolytische Flüssigkeit viele 
Stunden im Brutschrank zu halten. Noch langsamer scheint nach 
den allerdings wenig zahlreichen Versuchen die Umwandlung dann vor 
sich zu gehen, wenn man das hämolytische Blut scharf zentrifugiert 
und alle korpuskulären Elemente sorgfältig aus der klaren Blutwasser¬ 
lösung entfernt. 

Umgekehrt wird jedenfalls die Methämoglobinbildung sehr 
beschleunigt und verstärkt, wenn man dem hämolytischem 
System, einerlei, ob nun die Auflösung der Erytrocyten durch ein 
Hämolysin oder durch die gleiche Menge Wasser hervorgerufen wird, 
eine Zellaufschwemmung aus irgendeinem Organbrei zusetzt. 
Dies wird deutlich aus dem folgenden Versuch. 

1 . Frische, gewaschene Meerschweinchenblutkörperchen, Verdünnung 1:1. 

2. Frisches Meerschweinchenserum. 

3. Meerschweinchenorgane, zerrieben im Mörser. 

4. Meerschweinchen-Blutkaninchenserum, Titer für 0,55 proz. Meerschwein¬ 

chenblut 0,005 ccm. 


Nr. Meerschw.-Blut 

Hämolysin 

M. S. 

HO, 



Hämolyse 

Methämoglobin 

1 0,5 

0,5 1:1 

0,5 

— 

1 *2 h 

37° 

fc 

0 

2 0,5 

0,5 1:1 

— 

— 

i l /. h 

37° 

0 

0 

3 0,5 

— 

— 

1.0 

1 \ 2 h 

37° 

c 

0 
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II. 

Ein erbsgroßes Stückchen Leberbrei wird jedem Röhrchen zugesetzt. 

1 0,5 0,5 1:1 0,5 — 17 2 h 37° wc -f schwach 

2 0,5 0,5 1:1 — — lV 2 h 37° 0 0 

3 0,5 — — 1,0 17 2 h 37° wc -M 

III. 

Ein erbsgroßes Stück Milzbrei wird jedem Röhrchen zugesetzt. 

1 0,5 0,5 1:1 0,5 — 1»/,* 37° wc + +• + 

2 0,5 0,5 1:1 — — lV 2 h 37° 0 0 

3 0,5 — — 1,0 17 2 h 37° wc -f-f- 

Aus Versuch I ergibt sich, daß in diesem Fall l 1 / 2 stündige Be¬ 
brütung bei 37° in den Röhrchen mit Amboceptor- und mit Wasser¬ 
hämolyse eine Methämoglobinbildung noch nicht eingesetzt hat. Gibt 
man jedoch zu den Röhrchen eine etwa erbsgroße Menge eines frisch¬ 
gewonnenen Breies aus Meerschweinchenleber oder Milz, so ist in jedem 
Fall, wo Hämolyse eintritt, auch die Methämoglobinbildung deutlich. 
In den Röhrchen jedoch, welche nur Amboceptor ohne Komplement 
enthalten, ist keine Auflösung zustande gekommen und dementsprechend 
blieb auch die Methämoglobinbildung aus (Versuch II und III). 

In derselben Weise wirkte der Meerschweinchenleberbrei bei Zusatz 
zu Hammelblut mit Hammelkaninchenserum und Komplement. Die 
Steigerung der Methämoglobinbildung durch den Organ¬ 
brei ist also nicht artspezifisch. 

Erhitzt man den zugesetzten Leberbrei eine halbe Stunde auf 56°, 
so wird dadurch seine den Umwandlungsvorgang beschleunigende 
Wirkung nicht aufgehoben. 

Versuch analog und gleichzeitig dem vorhergehenden. 

Jedem Röhrchen wird ein erbsgroßes Stück Leberbrei zugesetzt, der vorher 
l h auf 53° erhitzt wurde. 


*r. Meerechw.-Blut 

Hämolysin MS. 

H s O 



Hämolyse 

Meth&moglobin 

1 0,5 

0,5 1:1 0,5 

— 

11/ h 
1 / 2 

37° 

wc 

+ + + 

2 0,5 

0,5 1:1 — 

— 

i , /. h 

37° 

0 

0 

3 0,5 

__ — 

1,0 

iv, h 

37° 

wc 

++ 4- 


Dieser Versuch beweist, daß es sich hier nicht um eine Wirkung 
des überlebenden Gewebes handelt, woraus allein schon die Verwendung 
der durch das Zerquetschen schwer geschädigten Organzellen hin weist. 
Ja, je mehr die Organe geschädigt werden, um so stärker ist ihre För¬ 
derung der Methämoglobinbildung. 

Gewaschenes Hammelblut, versetzt mit gleichen Teilen Aqu. dest., je 1,5 
dieser Lösung vermischt mit 

a) Stückchen von Lebern zweier Meerschweinchen, welche soeben getötet 
wurden. Die Schnitzel sind durch Zerschneiden mit der Schere gewonnen. 

b) Ca. gleich viel Leberbrei nach sorgfältigem Zerquetschen im Mörser. 
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c) Ca. gleich viel Muskelstückchen frisch getöteter Meerschweinchen, ge¬ 
wonnen durch Zerschneiden mit der Schere. 

d) Ohne Zusatz. 

Eine Versuchsreihe bleibt 1 1 / 2 Stunden, die zweite 3 Stunden im Brutschrank. 
Dann wird zentrifugiert und das Methämoglobin der klaren Flüssigkeit bestimmt. 

r/, h 37° 8h 37° 


a) Zerschnittene Leber .... 0 4~ 

b) zerquetschte Leber .... 4- + + 4~ 

c) zerschnittener Muskel ... 4- 4- 

d) ohne Zusatz. 0 0 


Hier hat also die im Mörser gut zerquetschte Leber eine stärkere 
Methämoglobinbildung hervorgerufen, als nur grobzerschnittene Leber 
oder zerschnittene Muskeln. 

Anhaltspunkte dafür, daß ein Organ die Methämoglobinbildung 
mehr anregte, als ein anderes, ließen sich nicht finden. Gelegentliche 
Unterschiede waren entweder nicht sehr groß oder wechselten. Zur 
Demonstration der gewählten Technik diene der folgende Versuch. 

Leber- und Milzaufschwemmung in physiologischer Kochsalzlösung, her¬ 
gestellt durch Zerreiben der Organe im Mörser und Durchpressen durch ein Tuch. 

1 ccm Leberaufschwemmung enthält 0,101 g Lebergewebe Trockensubstanz. 

1 ccm Milzaufschwemmung enthält 0,026 g Milzgewebe Trockensubstanz. 

Gleiche Teile vom Meerschweinchenblut und Wasser werden gemischt; davon 
0,5 ccm zu fallenden Mengen der Milz- und Leberaufschwemmung. Volumen 1,5 


2 h 37°, zentrifugieren, Methämoglobinbestimmung. 


Leber 

Methämoglobin 

Milz 

Methämoglobin 

0,5 = 0,0505 g 

+ 4- 



0,1 = 0,0101 „ 

T 

0,5 =0,013 

+ + 

0,05 = 0,005 „ 

4- schwach 

0,1 = 0,0026 

4 - schwach 

0,01 = 0,001 „ 

— 

0,05 = 0,0013 

0 

0,005 - 0,0005 „ 

0 

0,01 = 0,00026 

0 



Kontrolle in HCl 

0 


Nach diesem Versuch hätte Leber eine doppelt so starke Wirkung 
wie Milz, während nach dem oben mitgeteilten Versuch gerade das 
umgekehrte zu erwarten war. Diese gelegentlichen Differenzen dürften 
um so weniger Bedeutung haben, als weiterhin gezeigt werden konnte, 
daß ebenso wie Organzellen auch Aufschwemmungen gewaschener 
Bakterien wirken. Dagegen waren Suspensionen von Talkum und 
Kaolin unwirksam. Es handelt sich also nicht um eine Oberflächen¬ 
wirkung, ebensowenig wirkten übrigens auch viele Monate alte Auf¬ 
schwemmungen von abgetöteten Bakterien oder Organzellen. Der 
Kontakt mit der geschädigten oder absterbenden Zelle 
scheint also die wesentliche Vorbedingung für das Zustande¬ 
kommen der Förderung eines an sich schon einsetzenden 
Umwandlungsprozesses zu sein. 
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Überträgt man nun diese Ergebnisse des Reagensglasversuchs 
auf das Tier, so ergibt sich, daß Methämoglobinbildung lediglich 
eine Folgeerscheinung der intravitalen Hämolyse sein kann, und 
zwar einerlei, ob dieselbe durch ein Hämolysin von Amboceptortyp 
oder irgend eine andere hämolytische Substanz bedingt ist. Dem¬ 
entsprechend wurde denn auch nach der Injektion eines hämotoxin¬ 
bildenden Streptokokkus Methämoglobin im Urin der Tiere gelegent¬ 
lich gefunden. 

Hier geht also die Hämolyse der Methämoglobinbildung voraus. 
Andererseits sind aber Gifte bekannt, welche auch den Farbstoff in¬ 
takter roter Blutkörperchen in Methämoglobin umwandeln können, 
wie z. B. Phenylhydrazin, Toluylendiamin u, a. Demgegenüber ist 
das Hämolysin nicht imstande, ohne vorhergehende Auflösungen der 
Erythrocyten ihren Farbstoff zu verändern. Auch wenn man den vorher 
gelösten roten Blutkörperchen nachträglich noch Amboceptor zusetzt, 
so wird dadurch die schon normalerweise einsetzende Methämoglobin¬ 
bildung nicht gesteigert. So ergibt sich kein Anhaltspunkt für die 
Annahme, daß dem serologischen Blutgift eine direkte oder indirekte 
methämoglobinbildende Wirkung zuzuschreiben sei. In demselben 
Sinn spricht auch der Befund von reichlich Methämoglobin in Serum 
und Urin eines Meerschweinchens, welchem wassergelöstes Blut in die 
Bauchhöhle und das Unterhautzellgewebe injiziert worden war. Man 
wird in der intravitalen Methämoglobinbildung bei dem mit 
Immunserum hämolytisch gemachten Tier, also im wesentlichen eine 
Folgeerscheinung der Hämoglobinämie überhaupt sehen müssen, 
wobei vielleicht die von dem Hämolysin sonst noch gesetzten allge¬ 
meinen und speziellen Zellschädigungen (s. später) noch fördernd mit- 
wirken. 

Somit ist nun zwar festgestellt, daß in dem Blut der hämoglobinä- 
mischen und hämoglobinurischen Tiere ein dunkler Farbstoff, das 
Methämoglobin, kreist, das an sich in der Lage wäre, die dunklere 
Färbung eines Organs, wie z. B. der Milz, zu erklären. Der Gehalt des 
Plasmas an Methämoglobin ist jedoch so klein, daß er für das bloße 
Auge die Farbe des peripheren Blutes nicht wesentlich verändert. 
Derartig starke Verfärbungen, wie an dem mit Phenylhydrazin ver¬ 
gifteten Tier, bei dem das ganze Blut tiefbraun oder sepiafarbig ge¬ 
worden ist, kommen hier nicht vor. Wenn also die Schwarzfärbung 
der Milz als Methämoglobinfärbung aufgefaßt werden soll, so müßte 
nachgewiesen werden, daß der Methämoglobingehalt in der Milz be¬ 
sonders hoch, höher jedenfalls als im Blut, ist. Dies ist aber nun tat¬ 
sächlich der Fall, wie die folgenden Untersuchungen über den Ort der 
intra vitalen Hämolyse zeigen werden. 
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6. Bedeutung der Milz für das Zustandekommen der intra¬ 
vitalen Hämolyse. 

Das Mäuseserum enthält kein völliges Komplement, wie man seit 
den Untersuchungen von Ritz weiß. Wenn man also Mäuseserum zu 
einer Verbindung von Amboceptor und Antigen zugibt, so tritt die 
Reaktion nicht ein. Die mit spezifischen hämolytischen Amboceptoren 
beladenen Blutkörperchen werden durch die Zugabe von Mäuseserum 
nicht aufgelöst, während bekanntlich Meerschweinchenserum die 
kompletierende Wirkung ausübt. Trotzdem tritt im Körper der Maus 
nach der Injektion von hämolytischem Amboceptor eine intravi¬ 
tale Hämolyse auf. Das hierzu nötige Komplement muß also entweder 
in den Zellen der Mäuseorgane lagern, ohne an Serum abgegeben zu 
werden, oder aber es wird auf den Amboceptorreiz hin erst neu gebildet. 
Damit war die Maus das gegebene Tier, um unabhängig von den Stö¬ 
rungen fertig im Serum kreisenden Komplements die Frage nach 
einer intravasalen Entstehung der Hämolyse, sowie nach 
dem Ort der Entstehung der intravitalen Hämolyse über¬ 
haupt zu untersuchen, wobei gleichzeitig die Produktionsstätte des 
Komplements festgestellt werden mußte. Ausgehend von diesem 
grundlegenden Mäuseexperiment und unter seiner Kontrolle konnten 
dann auch an anderen Tieren die analogen Erscheinungen untersucht 
werden. 

Das naheliegenste war die Annahme, daß in den Gefäßen des Kör¬ 
pers, genau so wie im Reagenzglas, diese Auflösung sich abspielte. 
Es konnte jedoch gezeigt werden, daß eine intravasale Hämolyse nach 
Seruminjektion bei der Maus nicht in Betracht kommt. Denn weder 
kurz vor dem Einsetzen der intravitalen Blutkörperchenzerstörung 
infolge der Seruminjektion noch bei fortgeschrittener Hämolyse ist im 
Blutplasma selbst freies Komplement vorhanden. Die im peripheren 
Blut kreisenden Erythrocyten hatten also auch dann, wenn sie Am¬ 
boceptor gebunden hatten (und dies kommt vorübergend vor) niemals 
Gelegenheit, im Gefäßsystem das zur Auflösung notwendige Komple¬ 
ment zu finden. 

Zwei Mäuse erhalten 6 bzw. 3 tödliche Dosen Mäusehämolysin i. p. und sterben 
nach 35 bzw. 50 Minuten spontan. Die Milzen sind dunkelrot und geschwollen. 
Das Herzblut wird in 1 ccm Citratkochsalzlösung aufgeschwemmt und 2 lösende 
Dosen Mäusehämolysin zugegeben. Nach 2 Stunden 37° ist in keinem der beiden 
Röhrchen Hämolyse eingetreten. 

35—60 Minuten nach der Injektion einer tödlichen Dosis von Hä¬ 
molysin war in dem Serum kein Komplement bzw. kein Endstück vor¬ 
handen. Es wäre jedoch damit zu rechnen gewesen, daß ähnlich wie 
beim Meerschweinchen dies später gezeigt werden soll, auf die Serum¬ 
injektion zuerst einmal eine Komplementverminderung einsetzt. Darum 
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wurde weiterhin das Serum von solchen Mäusen untersucht, bei denen 
Hämoglobinämie und Hämoglobinurie bereits eingesetzt hat. Diese 
Untersuchungen mußten damit rechnen, daß das Blutserum schon 
freien roten Blutfarbstoff enthielt, und es mußte daher im Vergleichs¬ 
versuch festgestellt werden, ob diese Rotfärbung bei Zusatz von Blut¬ 
körperchen, welche mit Amboceptor beladen waren, zunimmt oder 
nicht, oder ob die Menge dieser Blutkörperchen unter Einwirkung des 
Serums im Vergleich zu einer Aufschwemmung in physiologischer 
Kochsalzlösung abnimmt. Dies war jedoch nicht der Fall. 

Eine Maus erhält knapp 2 tödliche Dosen Mäusehämolysin i. p. Nach 4 Stun¬ 
den Hämoglobinurie. Entblutet. Milz geschwollen und dunkelgefärbt, schwacher 
Ikterus. 

a) 2 Tropfen des Blutes werden in 1 ccm Citratkochsalzlösung l h bei 37° 
gehalten und zentrifugiert. Der Abguß ist deutlich gerötet. 

b) 2 Tropfen Blut werden in 1 ccm Citratkochsalzlösung, welche 2 lösende 
Dosen Mäusehämolysin enthält, 1 Stunde bei 37° gehalten, zentrifugiert. Der 
Abguß ist genau so rot gefärbt wie bei a). (Schätzung nach Sahli.) 

Das Serum enthält also auch dann, wenn die intravitale 
Blutauflösung in vollem Gang ist, kein freies Komplement. 
Weiterhin aber konnte auch nachgewiesen werden, daß bei fortgeschrit¬ 
tenen Fällen von Serumhämolyse der Blutzerfall sich abspielt, ohne daß 
die im peripheren Blut kreisenden Erythrocyten irgendwie erhebliche 
Mengen von Amboceptor gebunden hätten. 

Wäscht man nämlich die roten Blutkörperchen einer hämoglobi- 
nurischen Maus, bei der die Hämolyse schon längere Zeit eingesetzt 
hat, mit physiologischer Kochsalzlösung gut aus und versetzt diese 
gewaschenen roten Blutkörperchen mit frischem Meerschweinchen - 
serum als Komplement, so tritt keine Hämolyse ein. 

Daraus ergibt sich, daß eine irgendwie erhebliche Absättigung mit 
Amboceptor im kreisenden Blut bei fortgeschrittener Vergiftung nicht 
vorhanden ist. Dieselbe Amboceptorfreiheit der Erythrocyten im peri¬ 
pheren Blut konnte auch bei sechs daraufhin untersuchten hämoglo- 
binurischen Meerschweinchen festgestellt werden. 

Ebensowenig enthält das Serum dieser Tiere freien Amboceptor. 

Das Untersuchungsergebnis ist also noch imgünstiger, als dasjenige 
von Levaditi 1 ), welcher wenigstens eine spurweise Auflösung der ge¬ 
waschenen roten Blutkörperchen mit Hämolysin behandelter Meer¬ 
schweinchen bei Zusatz von frischem Serum feststellen konnte. Also 
auch bei Tieren, welche schon normalerweise freies Komplement im 
Serum besitzen, läuft der intravitale Blutzerfall ab, ohne intravasale 
Hämolyse. Eine intravasale Auflösung der roten Blutkörperchen spielt 
also bei der intravitalen Hämolyse durch Amboceptoren unabhängig 

l ) a. a. O. 
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von dem Komplementgehalt des Plasmas der Tiere keine Rolle. Die 
Gefäße sind nicht der Ort der Hämolyse , sondern in ihnen 
wird nur der an anderer Stelle gebildete freie Blutfarbstoff 
weiter transportiert. Die Rotfärbung des Blutserums muß also 
auf eine in den Organen entstandene Hämolyse zurückgeführt werden. 

Unter den blutlösenden Organen tritt aber besonders die Milz her¬ 
vor. Indem nun die besondere Rolle der Milz bei der intravitalen 
Hämolyse dargelegt werden soll, wird auch gleichzeitig die oben abge¬ 
brochene Frage nach der Ursache der Schwarzfärbung der Milz bei der 
Hämolyse endgültig beantwortet werden können. 

Zerreibt man nämlich die schwarze, vergrößerte Milz eines hämo- 
globinurischen Tieres und verdünnt den Gewebsbrei mit einer kleinen 
Menge physiologischer Kochsalzlösung, um darauf rasch zu zentri¬ 
fugieren, so ist die überstehende Flüssigkeit sehr stark rot gefärbt über 
einem noch reichlich Blutkörperchen enthaltenden Sediment. Diese 
Rötung ist ganz bedeutend stärker als diejenige des Blutserums bei 
gleichzeitiger Entnahme. Schon dieser Befund legt den Schluß nahe, 
daß hier in der Milz die Zerstörung der roten Blutkörperchen in die 
Wege geleitet wird, während in dem kreisenden Blut dieser Blutfarb¬ 
stoff, sofort weder verdünnt wird und durch die Nieren in den Urin 
ausgeschieden wird. Dagegen ist in den anderen Organen keine, oder 
doch nur eine sehr geringe Lösung festzustellen. Fast ganz ungefärbt 
ist durchgängig das Zentrifugat der Nierenaufschwemmung. Während 
die Leberaufschwemmung meist eine etwas deutlichere Rotfärbung erken¬ 
nen läßt. Immerhin wird es aber schwer sein, festzustellen, wieviel hier¬ 
von auf das in den blutreichen Organen sehr reichlich vorhandene Serum 
zurückzuführen ist. Diese Beziehungen illustriert der folgende Versuch. 

Zwei Mäuse erhalten je 0,2 ccm Mäusehämolysin = 5 tödliche Dosen i. p. 
Die eine wird nach 4 Stunden getötet, die zweite stirbt nach 4 3 / 4 Stunden spontan. 
Der Urin beider Tiere ist braunrot, die Milz geschwollen und schwarzrot. 

Die Organe der beiden Tiere werden in je 1 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
lösung zerrieben und stark zentrifugiert. Die Hämolyse in der überstehenden 
Flüssigkeit zeigt die folgende Tabelle. 

1 2 

Blutserum . . . Spchen Spchen 


Milz. stark stark 

Nieren. 0 Spchen ? 

Leber . Spchen ? Spchen ? 


Diese Hämolyse in der Milz fehlt im normalen Tier völlig oder fast 
völlig, wie z. B. der folgende Versuch zeigt. 

a) Frisches 5proz. Mäuseblut, 

b) frisches Meerschweinchenserum, 

c) frisches Mäuseserum, 

d) frische Mäuseorgane, zerrieben im Mörser, 

e) Mäuseblut-Kaninchenscrumtiter 0,005. 
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Nr. 

5 prox. Mäuseblutkanin- 


Hämolyse ' 


Mäuseblut 

Chemie rum 




1 

0,5 

0,5 1:50 

0,05 Meerschweinchenserum 2 h 37° 

c 

2 

0,5 

0,5 1:50 

0,1 Mausserum 

2 h 370 

0 

3 

— 

0,5 1:50 

2 Mäusenieren 

2» 37° Spchen. ? 

4 

— 

0,5 1:50 

2 Mäusemilzen 

2 h 37 O 

0 

5 

— 

0,5 1:50 

Va Mäuseleber 

2"37° Spur 

6 

— 

— 

2 Mäusenieren 

2b 37° 

0 

7 


- 

2 Mäusemilzen 

2 h 370 

0 

8 

— 

— 

Va Mäuseleber 

2 h 37° 

0 


Wiederholung 

des Versuches 

mit den Organen anderer. 

normaler 

Mäuse, 

sowie den Organen 

von Mäusen, welche nach Seruminjektion Hämoglobinurie be- 

kommen haben. 






Mäuseblutkanin- 




Nr. 

5 prox. 

Mäuseblut 

chenserura 
Organe von 


Hämolyse 



Normalmäusen 




1 

0,5 

0,5 1:50 

0,05 Meerschweinchenserum l h 37° 

c 

2 

0,5 

0,5 1: 50 

0,1 Mäuseserum 

l h 37° 

0 

3 

— 

0,5 1:50 

2 Mäusenieren 

1" 37° 

0 

4 

— 

0,5 1:50 

2 Mäusemilzen 

1* 37° 

sw 

5 

— 

0,5 1:50 

7a Mäuseleber 

1“ 37° 

0 

6 

— 

— 

2 Mäusenieren 

1“ 37° 

0 

7 

— 

— 

2 Mäusemilzen 

1 » 37° 

0 

8 

— 

— 

7i Mäuseleber 

lh 370 

0 



Organe einer hämolytischen Maus. 



9 

— 

0,5 1:5 

1 Mäuseniere 

lh 37 ° 

0 

10 

— 

0,5 1: 5 

1 Mäusemilz 

lh 370 

SSt 

11 

— 

0,5 1:5 

1 / 2 Mäuseleber 

lh 370 

0 

12 

— 

— 

1 Mäuseniere 

1 » 37° 

0 

13 

— 

— 

7t Mäuseleber 

1»> 37° 

0 


Einmal hatten auch die Milzen der Normaltiere eine geringe Hämo¬ 
lyse hervorgerufen, die vielleicht als Ausdruck der auch normaler Weise 
in der Milz stattfindenden Blutzerstörung anzusehen ist, da man sie 
bei größeren Untersuchungsreihen immer wieder sieht. Die starke Hämo¬ 
lyse in den zerriebenen Milzen hämolytischer Tiere, welche die gelegent¬ 
liche Rotfärbung der Flüssigkeit aus normalen Milzen um ein mehr¬ 
faches übertrifft, ist also auf die Injektion des Immunserums zurück¬ 
zuführen. 

Eine Extrakthämolyse konnte surch besondere Versuche (siehe 
später) ausgeschaltet werden, welche zeigten, daß auch die hämolytische 
schwarze Milz keine irgendwie beträchtlichen Mengen von haemoly- 
tischen Extrakten enthält. Außerdem ist aber die Extrakthämolyse 
als eine exquisite Reagensglaserscheinung anzusehen, welche im Körper¬ 
milieu nicht zustande kommt (Rondoni und Goretti 1 ). Die Hämo¬ 
lyse in der Milz dagegen ist, wie die folgenden Versuche zeigen, ein 

*) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. IT, 437. 1913. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 3 
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ausschließlich vitaler Vorgang. Mit dem Augenblick des Todes ist sie 
beendet, eine postmortale Nachlösung findet nicht statt. 

Eine Maus erhält 5 tödliche Dosen Mäusehämolysin i. p. Nach 37 2 Stunden 
moribund getötet. Serum rot gefärbt, Urin braunrot, Milz groß und schwarzrot. 
Die Milz wird nach dem Augenmaß halbiert. 

a) Die eine Hälfte mit 1,0 physiologischer Kochsalzlösung verrieben, 2 Stun¬ 
den Brutschrank, zentrifugiert; 

b) andere Hälfte in feuchter Kammer bei 37° 3 Stunden, dann zerrieben 
mit 1,0 physiologischer Kochsalzlösung und zentrifugiert. 

Die Rotfärbung des Abgusses ist bei beiden Röhrchen gleich. 

Eine zweite Maus analog behandelt, Serum vielleicht etwas rötlich. Urin 
braunrot, Milz groß und schwarzbraun. Milz halbiert. 

a) Die eine Hälfte wird mit eisgekühlter physiologischer Kochsalzlösung zer¬ 
rieben, sofort zentrifugiert. 

b) die andere Hälfte wird in feuchter Kammer 2 Stunden bei 37° gehalten; 
dann ebenfalls mit 1,0 physiologischer Kochsalzlösung zerrieben und zentrifugiert. 

Die Rotfärbung des klaren Zentrifugats von a) und b) ist gleichstark. 

Diese Erscheinung beruht darauf, daß nach dem Tod der Maus 
kein oder fast kein Komplement mehr vorhanden ist. Zwar können 
noch in der Milz vorhandene intakte Blutkörperchen mit Amboceptor 
beladen sein. Zu einer meßbaren Auflösung kommt es jedoch erst dann, 
wenn man außerdem noch frisches Meerschweinchenblut hinzusetzt. 

Eine Maus erhält 5 tödliche Dosen Mäusehämolysin i. p. Nach 3 Stunden 
wird das moribunde Tier getötet. Blutkörperchenzahl bedeutend vermindert, Urin 
braunrot, Milz schwarzbraun, geschwollen. 

a) 1 / 2 Milz mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung verrieben mit 0,2 ccm 
Meerschweinchenserum versetzt, 2 Stunden 37°, dann zentrifugiert; 

b) 1 / 2 Milz mit 0,7 ccm physiologischer Kochsalzlösung 2 Stunden bei 37°, 
dann zentrifugiert. 

Die klare Flüssigkeit in a) ist dunkler rot, das Sediment ist kleiner als bei b). 

Wenn man also einem frisch getöteten hämoglobinurischen Tier die 
Milz entnimmt, sie sehr rasch in eisgekühlter Reibschale mit eisgekühlter 
physiologischer Kochsalzlösung zerreibt und rasch zentrifugiert, so 
bekommt man dieselbe starke Hämolyse wie wenn man die Zerreibung 
vor dem Zentrifugieren 2 Stunden im Brutschrank hält. Auch dann, 
wenn man das Organ quasi überlebend in eine feuchte Kammer für 
2 Stunden bei 37° verbringt, geht der Auflösungsprozeß nicht weiter. 
Die Rotfärbung, welche man beim Zerreiben einer schwarzen Milz in 
der Suspensionsflüssigkeit findet, ist also lediglich auf intravitale 
Lösungsvorgänge zurückzuführen. Gibt man jedoch zu der Zer¬ 
reibung einer schwarzen Milz frisches Meerschweinchenserum als Kom¬ 
plement hinzu, so schreitet die Hämolyse auch noch postmortal im 
Reagensglas fort. Hieraus ergibt sich, daß zwar ein Teil der in der Milz 
vorhandenen, noch imgelösten Erythrocyten mit Amboceptor beladen 
sind, daß aber infolge Komplementmangel ihre Auflösung nicht er¬ 
folgen kann. Eine Bestätigung dieser Schlüsse geben die folgenden 
Versuche. 
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Eine Maus erhält 5 tödliche Dosen Mäusehämolysin und wird nach 5 Stunden 
getötet. Serum sehr schwach rot, Urin rotbraun. Die schwarzrote, geschwollene 
Milz wird mit 2,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung zerrieben und sofort zentri¬ 
fugiert. Der klare rote Abguß wird gewonnen, der Bodensatz nochmals aus¬ 
gewaschen und in 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt. 

Nr. Abguß öproz. Mäuseblut Meerschweinchenserum Kochsalzlösung 

1 0,5 0,5 — 0,5 

2 0,5 0,5 0,1 0,4 

3 0,5 — - 1,0 


Nach 2 Stunden, 37°, wird zentrifugiert und abgelesen. Die Rotfärbung von 
1 ist etwa gleich derjenigen von 3, dagegen ist 2 deutlich dunkler rot gefärbt, 
außerdem besitzt 2 einen geringeren Bodensatz als 1 oder 0,5 ccm 5 proz. Mäuse¬ 
blut allein. 


Nr. 

4 

5 


Bodensatz Meerschweinchenserum Kochsalzlösung Hämolyse 

0,5 0,5 — 2 h 37° sw 

0,5 — 0,5 2 h 37° 0 


Nr. 

1 

2 

3 


Wiederholung des Versuches: 

Abguß öproz. Mftuseblut Meerschweinchenserum Kochsalzlösung 

0,5 0,6 — 0,5 

0,5 0,5 0,2 0,3 

0,5 — - 1,0 


Wiederum ist nach 2 h 37 ° die Rotfärbung von 1 = 3, dagegen ist 2 deutlich 
tiefer rot gefärbt. Das Sediment von 2 ist etwa halb so groß wie das von 1. 

Nr. Bodensatz Meerschweinchenserum Kochsalzlösung Hämolyse 

4 0,5 • 0,2 1,0 2 h 37° m 

5 0,5 — 1,2 2 h 37° O 


Auch die gewaschenen Blutkörperchen der Milz können also noch 
Amboceptor gebunden enthalten, welcher nach Aktivierung seine hämo¬ 
lytische Wirkung ausübt. Ebenso kann das Milzblut auch noch freien, 
nicht an die Erythrocytcn gebundenen Amboceptor enthalten. 

Der Abguß allein besitzt hier schon eine recht starke Rotfärbung 
als Ausdruck der intravitalen Blutzerstörung in der Milz. Will man 
also bestimmen, ob er noch Hämolysin für zugesetzte frische Blutkörper¬ 
chen enthält, so kann man dies nur, indem man durch Vergleich fest¬ 
stellt, ob die Rotfärbung zunimmt (was bei sehr dunkler Färbung 
zweckmäßig durch Herstellung gleichgefärbter Verdünnungen ge¬ 
schieht) oder indem man zusieht, ob das Sediment der zugesetzten 
roten Blutkörperchen geringer ist, als in oiner Aufschwemmung der¬ 
selben Blutgerinnung in physiologischer Kochsalzlösung. Man wird 
aus solchen Schätzungen nur dann etwas schließen können, wenn die 
Unterschiede sinnfällig sind. 

Betrachtet man so die Versuche, so zeigt sich, daß der Abguß, d. h. 
die hämolytisch gefärbte Gewebsflüssigkeit der Milz hämoglobinurischer 
Mäuse, zugesetztes Mäuseblut nicht lösen kann (Röhrchen 1). Gibt 
man jedoch außer dem Mäuseblut gleichzeitig eine genügende Menge 
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von Komplement, welches, ausweislich einer besonderen Kontrolle, 
selbst keine Hämolyse hervorrufen kann, so tritt eine deutliche Zu¬ 
nahme der Rotfärbung und eine ebenso deutliche Verminderung des 
Sedimentes, also ein Fortschreiten der Hämolyse ein (Röhrchen 2). 
Unspezifische Hämolyse wird dadurch ausgeschlossen, daß nur Mäuse¬ 
blut, nicht aber andere Blutarten, durch den Milzabguß aufgelöst werden. 
Die Gewebsflüssigkeit der schwarzen Milz enthält also Amboceptor, 
aber kein Komplement. Dies wird bestätigt- durch folgenden Versuch. 
Setzt man nämlich zu dem Milzabguß mit Amboceptor beladene 
Hammelblutkörperchen zu, so werden diese nicht gelöst, denn in dem 
Abgusse fehlt das Komplement. Also selbst bei diesen Tieren, welche 
mit sehr großen Mengen Hämolysin behandelt worden sind, und bei 
denen der Tod in wenigen Stunden nach einer ganz gewaltigen Blut¬ 
lösung eintrat, findet man nur noch relativ sehr geringe Mengen von 
Amboceptor. Das Blut enthält davon überhaupt nichts mehr und nur 
im Milzbrei lassen sich wenige Amboceptoren nachweisen, die zum größ¬ 
ten Teil noch an die Milzblutkörperchen gebunden sind. 

Dieses Ergebnis zeigt deutlich, warum der Nachweis der hämolyti¬ 
schen Gifte beim menschlichen hämolytischen Ikterus scheitern muß. 
Untersuchungen des Serums sind zwecklos, denn im Blut kreisen die 
Gifte nach dem Eintritt der Hämolyse kaum mehr. Aber selbst, wenn 
sie es täten, wäre der Nachweis in vitro wegen der der Tierwirkung 
bedeutend unterlegenen Reagensglaswirkung der Hämolysine von vorn¬ 
herein wenig aussichtsreich. Untersucht man nun die Milz selbst, so 
muß die lange Zeit, welche zwischen Tod und Sektion liegt, die Ein¬ 
leitung autolytischer Vorgänge so sehr begünstigen, daß die Frage, ob 
die Milzerythrocyten Amboceptor gebunden haben, durch nachträg¬ 
lichen Komplementzusatz nur noch schwer entschieden werden kann. 
Versuche aber, wie sie Vaquez, Aubertin und Giroux 1 ) sowie 
Micheli 2 ) unternommen haben, welche die schwarze Milz des mensch¬ 
lichen hämolytischen Ikterus Tieren implantierten, müssen von vorn¬ 
herein negative Ergebnisse haben, selbst wenn die Anzahl der freien 
Amboceptoren größer wäre als sie ist, da ja das Hämolysin nur spezi¬ 
fisch gegen eine Blutart wirkt, Menschenbluthämolysin also nur Men¬ 
schenblutkörperchen löst. 

Das Scheitern aller dieser Versuche steht demnach in vollem Ein¬ 
klang mit der Annahme, daß der menschliche hämolytische Ikterus 
ebenso wie der des Versuchstieres nichts anderes ist als eine intra- 
vitale Hämolyse durch spezifische Hämolysine. 

Es war nun noch wesentlich, festzustellen, ob die freien Haemo- 
lysine. welche sich im Milzsaft finden können, tatsächlich spezifische 

M Bull, et m6ra. de la soc. m6d. des höp. de Paris 1907. 

-) Wien. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 32. 
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Amboceptoren darstellen oder ob es sich vielleicht um sekundär ge¬ 
bildete hämolytische Substanzen anderer Art handele. Die Frage be¬ 
antwortet der folgende Versuch. 

Zwei geschwollene dunkel gefärbte Milzen hämoglobinurischer Mäuse werden 
mit 2,5 ccm Kochsalzlösung zerrieben und zentrifugiert. Dabei entsteht: 

A. ein hellroter Abguß; 

B. ein Bodensatz, der mit 2,5 ccm Kochsalzlösung aufgeschwemmt wird. 

A. 

Nr. Abguß 5 proz. Mäuseblut 5 proz. Hammelblut Meerschweinchenserum Kochsalzlösung 


1 

0,5 

0,5 

— 

0,1 

— 

2 

0,5 

— 

0,5 

0,1 

— 

3 

0,5 

— 

— 

— 

0,6 

4 

— 

0,5 

— 

— 

0,6 

5 

— 

— 

0,5 

— 

0,6 


Ablesung nach 1 Stunde bei 37°, die klare Flüssigkeit bei 1 ist dunkler rot 
als bei 3, das Sediment ist geringer als bei 4. Der Abguß löst bei Komplement¬ 
zusatz Mäuseblut, jedoch nicht Hammelblut; denn in 2 ist der Abguß wie in 3, 
und der Bodensatz wie in 5. 

B. 


Nr. 

Bodensatz 

5 proz. 
Mäuseblut 

5 proz. 
Hammelblut 

Meerschweinchen- 

seruni 

Kochsalzlösung 

Hämolyse 

1 

0,5 

0,5 

— 

0.1 

— 

Spchen. 

2 

0,5 

— 

0,5 

0,1 

— 

Spchen. 

3 

0,5 

— 

— 

0,1 

0,5 

0 

4 

0,5 

0,5 

— 

— 

0,1 

0 

5 

0,5 

— 

0,5 

— 

0,1 

0 


Ablesung nach 1 Stunde bei 37°. 


Es zeigt sich also, daß die freien Hämolysine des Milzsaftes in spe¬ 
zifischer Weise nur Mäuseblut, jedoch nicht Hammelblut angreifen, 
so daß es sich also um Amboceptoren derselben Art handelt, wie sie dem 
Tier eingespritzt sind. 

7. Intravasale Bindung und Abtransport in die Milz. 

Nachdem nunmehr klargelegt ist, daß es sich bei dem intravitalen 
Blutzerfall nach Seraminjektion um eine spezifische Amboceptoren- 
wirkung handelt, und daß die Hämolyse nicht im Gefäßsystem selbst, 
sondern vielmehr innerhalb von Körperorganen, insbesondere der Milz, 
vor sich geht, muß dieses Schema durch einige weitere Versuche noch 
modifiziert werden, wobei gleichzeitig der Mechanismus des Blut¬ 
zerfalls näher analysiert werden soll. Dabei wird sich zeigen, daß die 
primäre Schädigung der roten Blutkörperchen, hier also 
die Amboceptorbindung, tatsächlich innerhalb der Blutbahn 
zum mindesten in beträchtlichem Umfang sich abspielt, daß aber 
die Auflösung dieser so veränderten Blutkörperchen erst 
innerhalb der Körperorgane, insbesondere der Milz, vor sich geht. Es 
wird Aufgabe der späteren Versuche sein, nachzuweisen, inwieweit es sich 
hier um ein allgemeines, für sämtliche Blutgifte gültiges Gesetz handelt. 
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Das Tier Nr. 1 wurde schon so frühzeitig getötet, daß noch keiner¬ 
lei Hämolyse eingetreten war. Es fehlen noch Hämoglobinurie und Hä- 
moglobinämie, es fehlt auch noch jede Milzreaktion, und auch der 
Preßsaft der Milz ist noch frei von gelöstem Blutfarbstoff. In diesem 
Vorstadium der Vergiftung findet sich noch ein Teil des eingespritzten 
Amboceptors im Blut kreisend frei vor (Röhrchen 1 und 2). Er ist auch 
noch nicht an die roten Blutkörperchen gebunden, wie die Röhrchen 3 
und 4 zeigen. Das eingespritzte Gift ist noch frei in der Blut - 
flüssigkeit vorhanden und ist mit den Zellen noch nicht in Ver¬ 
bindung getreten. Die Untersuchung fand vor dem Beginn der Hämo¬ 
lyse nach der Resorption aus der Bauchhöhle, also während der Inku¬ 
bationszeit statt. 

Weiter fortgeschritten sind die andern drei nach 1 Stunde getöteten 
Mäuse. Nur eine enthält noch freien ungebundenen Amboceptor im 
Plasma (Nr. 4, Röhrchen 1 und 2). Bei den beiden andern ist das injizierte 
Gift aus dem Blutplasma verschwunden und an die roten Blutkörper¬ 
chen herangetreten. Der Vergleich der Röhrchen 3 und 4 zeigt die 
deutliche Hämolyse der gewaschenen Erythrocyten des kreisenden 
Blutes bei Zusatz von frischem Komplement. Im Frühstadium der 
Vergiftung kommt es also zu einer erheblichen Bindung 
des eingespritzten Amboceptors an die roten Blutkörper¬ 
chen des strömenden Blutes, wobei der gesamte Amboceptor 
aus dem freien Plasma, in dem er anfänglich kreiste, herausgenommen 
wird und verschwindet. Ähnliche, wenn auch nicht so ausgesprochene 
Befunde hat schon früher Bellei 1 ) bei Meerschweinchen, welche mit 
Meerschweinchenhämolysin behandelt waren, erwähnt. 

Ganz ähnlich liegen die Versuchsergebnisse mit Maus 5 und 6. Sie 
zeigen außerdem, daß der zeitliche Ablauf der Erscheinungen von 
ziemlich großen individuellen Schwankungen abhängig ist. 
Im weiteren Verlaufe der Hämolyse jedoch ändert sich der Blutbefund 
völlig. Der freie Amboceptor bleibt endgültig aus dem Plasma ver¬ 
schwunden, aber auch die amboceptor beladenen Blutkörperchen ver¬ 
lassen das kreisende Blut. Das eine der drei folgenden Tiere hat noch 
eine gewisse Menge desselben im Blut (Nr. 10). Bei den beiden anderen 
Tieren fehlen sie völlig (Nr. 8 u. 9). 

Aufklärung über diesen Vorgang der Elimination der amboceptor - 
beladenen Erythrocyten aus dem kreisenden Blut gibt die gleichzeitige 
Milzuntersuchung. Wiederum zeigt sich dabei klar, daß die Hämolyse 
in der Milz bereits eingesetzt hat und zu einer erheblichen Produktion 
von gelöstem Blutfarbstoff geführt hat zu einer Zeit, wo im Blutplasma 
eine Färbung noch nicht zu bemerken ist, wenn auch in demselben 

l ) Münch, med. Wochenschr. 1904, Nr. 3. 
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massenhaft amboceptorbeladene Blutkörperchen kreisen (Tier 1, 2, 3, 4). 
Es zeigt sich also, daß die Auflösung der im peripheren Blut mit Ambo- 
ceptor beladenen Zellen in der Milz zustande kommt, dagegen nicht 
innerhalb des Blutgefäßsystems. 

In der Milz selbst kann man vor dem Beginn der Hämolyse, also in 
der Inkubationszeit, auch freien Amboceptor finden (Tier 1), dann aber 
wird der direkte Nachweis schwierig wegen des Vergleichs mit der an 
sich schon rotgefärbten Milzflüssigkeit. Erhebliche Mengen freien Am- 
boceptors sind jedenfalls nicht in der Milz vorhanden. Dagegen haben 
die noch intakten roten Blutkörperchen der Milz teilweise schon Hämo¬ 
lysin gebunden (Tier 2 und 4). Immerhin ist jetzt zu Beginn der Hämo- 
1 yse der größte Teil der amboceptor beladenen Erythrocy ten 
noch im Blut, wie der Vergleich zeigt. 

Mit dem Fortschreiten der Erscheinung kehrt sich dieses 
Verhältnis völlig um (vgl. besonders Tier 9 und 10). Im kreisenden 
Blut sind keine oder nur noch wenige Amboceptoren frei 
oder gebunden. Dagegen enthält nunmehr die Milz eine sehr 
große .Menge amboceptorbeladener Blutkörperchen. Die 
Bindung ist beendet, denn freier Ambocepter fehlt auch in der Milz 
völlig oder fast völlig. 

Genau dasselbe sieht man auch dann, wenn man die Wanderung 
der in dem injizierten Immunenserum mitenthaltenen Agglutinine 
verfolgt. In der ersten Zeit nach der Injektion enthält das Blutserum 
reichlich Agglutinin, und die Blutkörperchen des Blutes sind reichlich 
mit Agglutinin beladen. Im Verlauf von mehreren Stunden jedoch 
geht auch das Agglutinin völlig aus dem Blut in die Milz. Das Blutserum 
wird agglutininarm oder agglutininfrei (Tier 8, 9, 10). Die agglutinin¬ 
beladenen Blutkörperchen werden aus dem Blut in die Milz abgeschoben. 
Dementsprechend enthält jetzt die Milz sowohl in ihrem Preßsaft freie 
Agglutinine wie auch massenhaft an die Blutkörperchen gebundene 
Agglutinine. Auch die Agglutininbindung geht also im krei¬ 
senden Blut vor sich, bis zur völligen Erschöpfung des Blutplasmas, 
dann aber weiden die immunkörperbeladenen Erythro- 
cyten in die Milz abtransportiert. 

Es erscheint nun keineswegs sicher, ob die Agglutininbindung allein 
diese ErythrocytenVerschiebung vom Blut in die Milz hervorrufen kann, 
da die Agglutininbeladenen Zellen ja auch Hämolysin gebunden haben. 
Zum mindesten aber ist dieser Versuch ein Zeichen und eine Bestätigung 
des Abtransportes von serologisch veränderten Zellen aus dem Blut 
in die Milz zur weiteren Bearbeitung. 

Es soll auch keineswegs behauptet werden, daß dieser Abtransport 
der sensibilisierten, also geschädigten Blutkörperchen in der Milz ledig¬ 
lich bei der intravitalen »Serumhämolyse vorkommt. Im Gegenteil 
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scheint es, als ob, ganz allgemein, die im Gefäßsystem geschädigten 
Zellen zur endgültigen Verarbeitung und Zerstörung der Milz über* 
antwortet werden. Im vorliegenden speziellen Fall würde also durch 
die Kompletierung der im Blut zustandegekommenen Amboceptor- 
Erythrocytenverbindung in der Milz die für die Ausscheidung der 
durch diese Bindung geschädigten Zellen aus dem Körper notwendige 
Auflösung in ihre löslichen Bestandteile zustande gebracht. 

8. Die Auflösung in der Milz. 

Es ergibt sich also, daß sich die Gewebsflüssigkeit der Milz von 
Mäusen, welche mit hämolytischem Serum vergiftet sind, freie Am- 
boceptoren in mäßiger Menge enthalten kann, und daß auch die Blut¬ 
körperchen der Milz, soweit sie noch nicht gelöst sind, zum Teil bereits 
mit diesem Amboceptor abgesättigt sind. Die Auflösung solcher 
Blutkörperchen geschieht aber nur während des Lebens durch 
das postmortal nicht mehr vorhandene Komplement. Da wir nun sehen, 
wie die Hämolyse bei der Maus und dem Meerschweinchen hauptsäch¬ 
lich in der Milz vor sich geht, so muß geschlossen werden, daß diese 
Komplementfunktion in der Milz auch in besonderem Maße ausgeübt 
wird. In der Komplettierung der amboceptorbeladenen roten Blut¬ 
körperchen wird man eine besondere Funktion der fixen lebenden 
Milzzelle sehen müssen, sei es nun, daß sie in ihrem Innern selbst diese 
Funktion ausübt, oder daß sie unter dem Reiz der amboceptorbeladenen 
Blutkörperchen fortgesetzt kleine Mengen des Komplementes abson¬ 
dert. Diese letztere Möglichkeit muß deshalb in allererster Linie in 
Betracht gezogen werden, weil eine Phagocytose der roten Blutkörper¬ 
chen bei der Serumhämolyse nicht oder nur in ganz verschwindendem 
Umfange stattfindet. 

Schon die relativ geringe Anzahl von Milzzellen gegenüber der ge¬ 
waltigen Menge von Erythrocyten schaltet die Möglichkeit, die Blut¬ 
zerstörung in der Milz im Sinne Levaditis als eine Phagocytose auf¬ 
zufassen, von vornherein aus. Man bedenke doch, daß in der Milz bis 
zu einem Drittel des gesamten Körperblutes der Verarbeitung harrt 
und daß in wenigen Stunden über die Hälfte des Gesamtblutes aufgelöst 
werden soll. Auch die Geschwindigkeit, mit der diese Hämolyse ein¬ 
setzt, spricht gegen eine Zerstörung durch intracelluläre Vorgänge, 
da diese nach Neufeld 1 ) bedeutend langsamer ablaufen, als die extra- 
celluläre Komplementwirkung. Dem entsprechen dann auch die später 
zu schildernden histologischen Befunde. 

Die Wirkung des Hämolysins kann also nicht etwa als Sensibili¬ 
sierung und Präparierung der Erythrocyten für eine spätere Phago¬ 
cytose durch fixe Milzzellen aufgefaßt werden. Eine Parallele zu dem 

J ) Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamt© 1908, 28, H. 1. 
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Opsoninen läßt sich nicht ziehen. Die Auflösung der roten Blutkörper¬ 
chen spielt sich vielmehr ausschließlich in den maximal erweiterten 
Bluträumen der Milz ab bzw. in dem blutdurchtränkten Milzgewebe. 
Er ist ein rein humoraler Vorgang , bei dem das von den Milzzellen 
gebildete Komplement, die in der Milz und im Blut zustande gekommene 
Bindung zwischen Blutkörperchen und Amboceptor komplettiert, so 
daß die Auflösung der Zelle erfolgt. Damit unterscheidet sich der Vor¬ 
gang streng von den durch die Aschoffsche Schule beschriebenen, 
auf Erythrophagie beruhenden hämolytischen Vorgängen, wie z. B. 
bei der Arsen wasserst off Vergiftung (Lepehne). 

Da die normale Milz, ebenso wie das Plasma der normalen Mäuse 
kein fertiges Komplement enthält, so muß also das Produkt, welches die 
Komplettierung der Amboceptorzellverdünnung in der Milz zustande 
bringt, erst ad hoc frisch bereitet werden. Die Tatsache, daß die Auf¬ 
lösung der mit Hämolysin beladenen Blutkörperchen nicht innerhalb 
von Milzzellen zustande kommt, sondern in den Räumen der roten 
Pulpa, beweist weiterhin, daß ein freies Komplement in das Milzgewebe 
hinein abgesondert wird. Das Naheliegendste ist nun die Annahme, 
daß dieses flüssige Produkt in der Milz selbst entsteht ; dem entspricht 
auch die Tatsache, daß in der Blutbahn selbst, sowie in den anderen 
Körperorganen kein freies Komplement in erheblicherer Menge zu finden 
ist, und daß das Blut auch keine mit Amboceptor und Komplement 
beladenen Erythrocyten enthält, welche sich beim Verbringen in den 
Blutschrank ohne weiteres auflösen. Eins von beiden aber müßte in 
erheblicherem Maße der Fall sein, wollte man annehmen, daß das Kom¬ 
plement anderswo produziert und in die Milz hinein transportiert wdirde, 
oder daß die Milz nur der Brutraum sei, in dem die andersw r o erfolgte 
Komplettierung der Amboceptorzellverbindung zur Lösung käme. 

Die durch Nolf 1 ), sowie Hahn und v. Skramlik 2 ) bekannt ge¬ 
wordene Komplementproduktion in der Leber kommt, wie sich schon 
jetzt ergibt, neben der gleichsinnigen Wirkung in der Milz bei dem Vor¬ 
gang der Hämolyse wenigstens nicht ausschlaggebend in Betracht, 
worauf später an der Hand von Experimenten noch näher eingegangen 
sei. Die Milz stellt jedenfalls die Hauptstätte der Komplement - 
Sekretion im Körper dar. Das hindert nicht, daß der Milz funktionell 
gleichartiges Gewebe (reticulo-endotheliales Gew r ebe), welches im Kör¬ 
per weit verbreitet ist, zu seinem Teile in derselben Richtung tätig ist 
und unter Umständen an seine Stelle treten kann. 

Die zuletzt geschilderten Versuche geben auch die Erklärung dafür, 
daß in der Milz die Dunkelfärbung durch das in der Hämolyse ent¬ 
stehende Methämoglobin um so viel ausgeprägterer ist als in den Ge- 

*) Vgl. Bordet, Traite de rimmunite. 1920. 8. 462. 

-) Biochem. Zeitsehr. 97. 120. 1919. 
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fäßen. Der Gehalt an gelöstem Blutfarbstoff ist in den weiten Blut¬ 
räumen der Milz an sich schon ganz bedeutend stärker, wie im krei¬ 
senden Blut, was durch die größere Schichtdicke noch besonders zur 
Wirkung kommt. Die Färbungsdifferenz zwischen Milzsaft und Serum 
muß sich also in dem Organ sowohl wegen seines großen Methämoglo- 
bingehalts, wie auch wegen der größeren Schichtdicke besonders be¬ 
merkbar machen. Ob darüber hinaus der starke Methämoglobingehalt 
der Milz auf eine besondere Schädigung der Milzzellen im Sinne der 
oben geschilderten Verstärkung der Methämoglobinbildung durch ab¬ 
sterbende Zellen hindeutet, muß dahingestellt bleiben. Notwendig ist 
eine derartige Annahme nicht. 

Daß bei diesen hämolytischen Vorgängen die sog. Extrakt- oder 
Lipoidhämolyse mitspielt, war schon vom als unwahrscheinlich hin¬ 
gestellt worden. Aus den Versuchen von Rondoni und Goretti 1 ) 
weiß man nun, daß bei naganainfizierten Ratten und Meerschweinchen 
aus der Milz derartige hämolytische Körper extrahiert werden können, 
ohne daß diesen freilich für die intravitale Blutzerstörung eine Bedeutung 
zukäme, denn die Extrakthämolyse ist im wesentlichen ein Reagensglas¬ 
phänomen, das im Tierkörper keine Rolle spielt und durch den Zusatz 
von Serum allein schon gehemmt werden kann. Es konnte außerdem 
gezeigt werden, daß derartige Extraktivstoffe in den dunkel gefärbten 
Milzen hämolytischer Tiere, nicht in gesteigertem Maße Vorkommen. 

Es wurden zu diesem Zweck zwei stark geschwollene Milzen hämo¬ 
globinurischer Mäuse mit Alkohol und Äther extrahiert, der filtrierte 
Extrakt abgedampft und das entstehende gelbliche, fettige Sediment 
mit 5,0 Kochsalzlösung aufgeschwemmt. Die weißlich milchige Suspen¬ 
sion löste gewaschene Blutkörperchen von Maus und Hammel über¬ 
haupt nicht, selbst nicht in der Menge von 1 ccm. Es ergibt sich also, 
daß neben den theoretischen Einwänden gegen die Bedeutung einer 
Extrakthämolyse im lebenden Körper auch praktisch derartige Sub¬ 
stanzen in der Milz nicht in beträchtlicher Menge vorhanden sind. 
Dieser Fehler dürfte damit ausgeschaltet sein. 

9. Der Schock. 

Schließlich muß noch auf eine Reihe von Folgeerscheinungen der 
Injektion des hämolytischen Serums hingewiesen werden, welche alle 
unter den Begriff der Schockwirkungen fallen und keine direkte 
Beziehung zudem Vorgang der intra vitalen Hämolyse haben. 

Injiziert man Mäusen größere Dosen des hämolytischen Serums, 
so tritt genau so wie nach entsprechenden Dosen anderer Sera, also 
z. B. von Serum von Kaninchen, welche gegen Mäuseorganzellen im¬ 
munisiert wurden, in wenigen Minuten gewöhnlich unter Krämpfen der 
l ) A. a. O. 
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Tod ein. Besonders bei intravenöser Injektion ist mit diesem Frühtod 
der Mäuse zu rechnen. Bei der Sektion findet man dann eine starke 
Erweiterung der Bauchgefäße und Hyperämie der Bauchorgane, be¬ 
sonders auch der Milz (Gewichte siehe vorne). Besser lassen sich diese 
Veränderungen beim Meerschweinchen untersuchen. Das Meerschwein¬ 
chen sitzt auf die Injektion hin mit gesträubten Haaren zusammen¬ 
gekauert da, schnattert mit den Zähnen und fühlt sich kalt an. Die 
Aftertemperatur des Tieres sinkt bis auf Werte von 30,5°, um bis zum 
folgenden Tage wieder auf die Normalhöhe anzusteigen. Gleichzeitg 
sinkt der Komplementgehalt des Serums stark ab, wird aber bis zum 
folgenden Tag wieder kompensiert, ja bisweilen sogar überkompensiert. 
Weiter kommt es zu zahlreichen kleinen Blutungen in die Lunge, das 
Netz, die Dickdarmsarosa, das Perikard und bisweilen zur Bildung 
eines im Reagensglas gerinnenden peritonealen Exsudats. Zur Illustrie¬ 
rung diene das folgende Versuchsprotokoll. 

Meerschweinchen 360 g Blutentnahme aus dem Herz zur Komplementge¬ 
winnung 0,5 ccm öproz. Hammelblut + 1 AE ( = 0,0005 ccm) -j- fallende Dosen 
des Meerschweinchenserums l h 37°. 

Komplementeinstellung: 

Meerschweinchensemm 0,5 1:10 c 

0,5 1:20 c 

0,5 1:40 c 

0,5 1: 80 S8t 

0,5 1:160 w 

0,5 NaCI 0 

Darauf Injektion von 5 tödlichen Dosen Meerschweinchenhämolysin i. p. 
Nach 4 l / 2 Stunden liegt das Tier schlaff da, fühlt sich kühl an; der in das Rectum 
eingeführte Fieberthermometer bleibt unter 35° stehen. Getötet durch Entbluten. 
In der Bauchhöhle etwa 6 ccm gelbliches, leicht trübes Exsudat, die darin enthal¬ 
tenen roten Blutkörperchen fallen in Häufchen zu Boden. Die Milz ist dunkel¬ 
schwarzrot, Gewicht 0,814 g/500, Leber dunkelrot, Lunge ohne Besonderheiten. 
Das Netz ist übersät mit punktförmigen kleinen Blutungen. Komplementbe¬ 
stimmung des Serums wie oben. 


Meerschweinchenserum 0,5 1:1 c 

0,5 1:5 c 

0,5 1:10 fc 

0,5 1:20 st 

0,5 1:40 w 

0,5 1:80 Spch. 

0,5 1:160 0 

0,5 NaCI 0 


Die Symptome entsprechen also völlig dem von Forssman und 
Hintze 1 ) beschriebenen Bild bei der Injektion von Meerschweinchen¬ 
organantiserum. Genau wie dort wird auch hier ein spezifischer, gegen 
bestimmte Körperzellen gerichteter Antikörper eingespritzt und durch 

l ) Biochem. Zeitschr. 44 , 336. 1912. 
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die Einwirkung desselben auf sein im Organismus Vorgefundenes An¬ 
tigen kommt es zu den erwähnten Erscheinungen. 

Doerr und Pick 1 ) haben schon früher darauf hingewiesen, daß es 
sich um eine umgekehrte Anaphylaxie handelt, indem hier in den 
antigenhaltigen Körper Antistoffe eingebracht werden. Bei der gewöhn¬ 
lichen Anaphylaxie aber werden durch Vorbehandlung Antikörper 
erzeugt und dann umgekehrt in dem antikörperhaltigen Organismus 
das Antigen eingeführt. Der akute Schock ist also ganz allgemein 
als eine Folgeerscheinung der Antigen - Antikörper - Reak - 
tion im lebenden Tier anzusehen und hat insofern mit dem spe - 
zifischen Vorgang der intravitalen Hämolyse wenigstens 
direkt nichts zu tun. Er geht ihr auch zeitlich voraus. 

Daß aber einzelne Symptome dieses akuten Vergiftungsbildes, wie 
z. B. die Milzhyperämie, die nachfolgenden Blutzerstörungen durch die 
Amboceptorwirkung weitgehend begünstigen können, ist vom schon 
auseinandergesetzt worden. 

Das akute Einsetzen des Schocks zwingt übrigens auch dazu, die 
vome besprochenen Anschauungen über die Inkubation zu modifizieren. 
Es zeigt sich daraus, daß die Antigen-Antikörperbindung im Organis¬ 
mus sehr schnell, d. h. schon in wenigen Minuten sich auszubilden be¬ 
ginnt. Freilich ergeben die Untersuchungen über die Bindung des 
Hämolysins, daß diese zuerst nur minimal sein kann und erst nach 
Ablauf einer bestimmten Zeit, eben der Inkubation, eine praktisch in 
Betracht kommende Höhe erreicht. Die Bindung beginnt also zwar 
sehr rasch, ist aber zuerst nur sehr klein und nimmt erst nach einer ge¬ 
wissen Zeit rascher zu, so daß also die Bindungsstärke in einer zuerst 
flachen, dann aber stark ansteigenden Kurve verläuft. 


10. Veränderungen der Erythrocyten. 

Die offensichtlichen Beziehungen der intravitalen Serumhämolyse 
zu dem hämolytischen Ikterus des Menschen, machen es weiterhin not¬ 
wendig, einige Untersuchungsmethoden, welche dort verwandt wurden, 
auch hier zum Vergleich heranzuziehen. Aus diesem Grunde wuirde 
bei einzelnen hämoglobinurischen Meerschweinchen die Resistenz 
der intakten Erythrocyten gegen osmotische Schädigungen 
und gegen den lösenden Amboceptor selbst untersucht. Die Versuche 
waren außerdem noch in anderer Hinsicht von Bedeutung, nachdem 
Rössle 2 ) sowie Friedberger 3 ) gezeigt hatten, daß amboceptor beladene 
Erythrocyten gegen osmotische Schädigungen empfindlicher sind, als 

i) A. a. O. 

a ) Münch, med. Wochenschr. 1904, Nr. 42. 

*) Arch. f. Hyg. 55. 1906. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



46 


R. Riding und S. Isaae: 


normale, während sie nach Heckers 1 ) Angaben gegen direkt blut¬ 
lösende chemische Stoffe, wie z. B. das ölsaure Natrium, durch die 
Amboceptorbindung resistenter werden. Schließlich mußte nach den 
Versuchen von Kumagai 2 ) mit einer Resistenz Verminderung der 
Erythrocyten durch die Schockwirkung gerechnet werden. 

Dabei zeigt es sich, daß dann, wenn man das Blut tot aufgefundenen 
hämoglobinurischen Tieren entnimmt, die Blutkörperchen der Leiche 
eine sehr starke Neigung zur Autolyse zeigen. Verwendet man jedoch 
frisches, dem kranken oder soeben eingegangenen Tier entnommenes 
Blut, so läßt sich eine wesentliche Resistenzveränderung nicht 
feststellen. 

a) öproz. Aufschwemmung gewaschener Blutkörperchen eines Meerschwein¬ 
chens, welches 28 Stunden nach einer tödlichen Hämolysininjektion einging; 

b) öproz. Aufschwemmung gewaschener Blutkörperchen eines Meerschwein¬ 
chens, welches gegen die einfach tödliche Dosis Hämolysin resistent war; Ent¬ 
nahme 5 1 / 2 Stunden nach der Injektion; 

c) öproz. Aufschwemmung gewaschener roter Blutkörperchen eines normalen 
Meerschweinchens. 

Als Aufschwemmungsflüssigkeit dient 0,8proz. Kochsalzlösung. Je 1 ccm 
dieser Aufschwemmung werden mit 1 ccm Kochsalzlösung in fallender Konzen¬ 
tration vermischt und die Hämolyse nach 2 und 18 Stunden bei Zimmertemperatur 
abgelesen. 
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Analoge Einstellungen mit anderen Blutproben. 

a) öproz. Aufschwemmung gewaschener Blutkörperchen eines Meerschwein¬ 
chens, 6 Stunden nach der Injektion von l 1 /* tödlichen Dosen Meerschweinchen - 
hämolysin; 

b) ö proz. Aufschwemmung gewaschener Blutkörperchen desselben Tieres nach 
dem Tod infolge intravitaler Hämolyse. 

c—g) öproz. Aufschwemmungen gewaschener Blutkörperchen ö verschiedener 
Normaltiere. 
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*) Arb. a. d. Inst. f. exp. Therap. 1907, H. 3, S. 39. 
*) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 1913. 17 , 602. 
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11. Ergänzende Versuche. 

Im Laufe der intravitalen Zerstörung der roten Blutkörperchen 
durch das Hämolysin findet also eine unspezifische Veränderung der 
übrigen Erythrocyten nicht statt. Dem entspricht es auch, daß im 
Verlauf der Hämolyse keine neuen Blutgifte entstehen. 

Eine Maus wird entblutet in 1 ccm Citratkochsalzlösung 0,2 ccm Mäuse - 
hämolysin. 1 Stunde 37 zentrifugieren, waschen, auffüllen auf das alte Volumen 
4-0,1 Meerschweinchenserum. Nach l h 37° starke Hämolyse, zentrifugieren, der 
klare Abguß zum Versuch. 

a) 0,25 Abguß + 0,5 öproz. Mäuseblut + 0,2 MS. sst; 

b) 0,5proz. Mäuseblut + 0,45 Kochsalzlösung 0. 

Der Abguß enthält also noch Amboceptor. Der Rest des Abgusses einer Maus 
i. p. nach 3 h entblutet, das Blutserum ist gelb, die Milz vergrößert, aber hellrot, 
zerrieben mit Kochsalz ist der Milzabguß gelblich. Urin gelblich. 

Obwohl also das gelöste Blut noch eine geringe, im Tier unterwirk¬ 
same Menge Amboceptoren enthält, konnte eine Einwirkung auf die 
Milz und die roten Blutkörperchen nicht festgestellt werden. Die 
charakteristischen Symptome im Bild der intravitalen Hä¬ 
molyse können also nicht auf sekundäre Zerfallsprodukte 
der Erythrocyten zurückgeführt werden. Gleichzeitig beweist 
dieser Versuch auch, daß die vom erwähnten Untersuchungen von 
Vaquez , Aubertin und Giroux sowie von Micheli auch dann miß¬ 
lingen können, wenn die Frage der Artspezifität berücksichtigt wird. 

Schließlich wäre noch zu erwähnen, daß eine Resorption von Hä¬ 
molysin vom Darmkanal aus bei ausgewachsenen Mäusen nicht statt- 
findet, wie die folgenden Versuche zeigen. 

Eine graue Maus wird in ein leeres Glas gesetzt, dazu werden 2 Stückchen 
Brot gegeben, welche mit 1 ccm Mäusehämolysin = etwa 25 tödliche Dosen ge¬ 
tränkt sind. Bis zum folgenden Morgen hat die Maus das Serumbrot fast völlig 
aufgefressen. Der Urin ist hell, enthält kein Hämoglobin und bleibt auch in der 
Folgezeit frei von Blutfarbstoff. 

Zwei Mäuse, welche seit 20 Stunden gehungert haben, erhalten je 1 ccm 
Mäusehämolysin mit der Sonde in den Magen und werden dann in ein Glas ohne 
Futter gesetzt. Trotzdem die Tiere etwa 25 tödliche Hämolysindosen erhalten haben, 
ist der Urin nach 3 Stunden, sowie an den folgenden beiden Tagen frei von Blut¬ 
farbstoff. 

Das Hämolysin ist also nur wirksam, wenn es parenteral ein verleibt 
wird. 

Untersuchungen des Lipoid bzw. Cholesteringehaltes des Blutes der 
anämischen Tiere, den Rosenthal für bedeutungsvoll in der Frage nach 
der Entstehung des hämolytischen Ikterus des Menschen hält, konnten 
auf Grund des vorhergehenden hier unterbleiben. Denn selbst, wenn es 
sich gezeigt hätte, daß die jungen und unfertigen Erythrocyten, welche 
das Knochenmark zur Auffüllung der gewaltigen Verluste hinauswirft. 
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auch in ihrer Lipoidhülle noch Mängel zeigten, so könnte dies hier doch 
nicht mehr von Bedeutung für den Entstehungsmechanismus sein. 

Denn solche unfertige Zellen treten ja nur deshalb im Kreislauf auf, 
weil der Vorgang der Hämolyse schon längst, trotz des Vorhandenseins 
gesunder Erythrocyten eingeleitet und fortgeführt wurde. Eine primäre 
Überempfindlichkeit kann bei der experimentellen, intravitalen Hämo¬ 
lyse überhaupt keine Rolle spielen und etwaige sekundäre Veränderun¬ 
gen in der Lipoid me mbran der roten Blutkörperchen könnten keinen 
Aufschluß über den Mechanismus der Entstehung der Hämolyse geben. 
Damit ist freilich nicht gesagt, daß nicht eine Veränderung des Lipoid- 
bzw. Cholesteringehalts der Erythrocyten bei menschlichen Erkran¬ 
kungen als der Ausdruck einer Schädigung der Erythrocyten aufgefaßt 
werden könnte, welche dann sekundär zu ihrem Abbau in der Milz Ver¬ 
anlassung gibt. Über die Natur der diese Schädigung hervorbringenden 
Noxe ist damit allerdings nichts gesagt, und es wird später bei Versuchen 
über die Ausscheidung durch nichthämolytische Gifte geschädigter 
roten Blutkörperchen noch auf diese Frage zurückzukommen sein. 

12. Zusammenfassung. 

Faßt man nun die Ergebnisse der bisherigen Versuche zusammen, 
so wird man sich den Vorgang der intravitalen Hämolyse infolge der 
Injektion hämolytischer Amboceptoren, also art- und zellspezifischer 
Antikörper, folgendermaßen vorzustellen haben. 

a) Die Injektion des hämolytischen Serums ruft beim Versuchstier 
prompt einen Schock hervor, mit starker Erweiterung der Gefäße 
im Splanchnicusgebiet. Dieser Schock ist der Ausdruck einer eben 
beginnenden Einwirkung des injizierten Antikörpers auf das im Körper 
angetroffene Antigen, die roten Blutkörperchen. 

b) Eine Teilerscheinung dieser Schockwirkung ist eine sehr starke An¬ 
füllung der Milz mit Blut, welche mit einer bis zur vierfachen Volumen¬ 
zunahme des Organs einhergehen kann. Diese Milzschwellung tritt 
schon in wenigen Minuten ein und hält sich bei Mäusen mehrere Stun¬ 
den, beim Meerschweinchen oft tagelang auf eine Injektion hin. 

In diesem ersten Zustand des roten Tumors stellt die Milz einen 
blutgefüllten Schwamm dar, in welchem das Eigengewebe quantitativ 
unter der eingeströmten Masse des Blutes verschwindet. Kann doch 
das Organ bis zu einem Viertel des gesamten Blutes der Maus in sich 
aufnehmen. Der rote Tumor als der Ausdruck des Serumsschocks ist 
also kein für das Bild der Serumhämolyse charakteristisches Symptom, 
schafft aber seinerseits die Vorbedingungen für die Entstehung der 
nunmehr erst nachträglich, nach einer bestimmten Inkubationszeit 
einsetzenden Hämolyse in den weiten, nur langsam durchströmten 
Bluträumen, der roten Pulpa. 
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c) Die Vorbereitung für diesen Auflösungsprozeß ist zum größten 
Teil im Gefäßsystem zustande gekommen. Dort kreist zuerst der ein¬ 
gespritzte Amboceptor ganz überwiegend frei im Plasma, wird jedoch 
dann im Verlauf der Inkubation von den roten Blutkörperchen ge¬ 
bunden, so daß das Plasma wieder völlig hämolysinfrei wird. Weiter 
geht jedoch der Prozeß im Blutgefäßsystem nicht. Auf die Bindung 
des Amboceptors folgt hier keine Hämolyse, so wie im Reagens¬ 
glas, und dies gilt nicht nur für die Maus, welche kein völliges Kom¬ 
plement im Serum besitzt, sondern im wesentlichen auch für das kom¬ 
plementreiche Blut des Meerschweinchens. In den Gefäßen wird das 
rote Blutkörperchen durch den Amboceptor angegriffen und damit für 
die Auflösung vorbereitet und vorbestimmt. Die Hämolyse dieser so 
markierten Erythrocyten kommt aber erst in den Organen, vor allem 
in der Milz, zustande. 

d) Dementsprechend wird nun das durch die Amboceptorbildung 
zur Auflösung präparierte rote Blutkörperchen aus dem Blut 
an die Stelle des Abbaues, also vornehmlich in die Milz , abtrans - 
portiert. 

e) In diesem Organ sammeln sich allmählich die amboceptor belade - 
nen Erythrocyten an, und hier erfolgt dann die Komplettierung der 
AmboceptorzellVerbindung. Dieselben Funktionen, welche im Re* 
agensglas das den sensibilisierten roten Blutkörperchen zugesetzte frische 
Meerschweinchenserum ausübt, werden jetzt intravital von dem Milz¬ 
gewebe, und zwar innerhalb der roten Pulpa, vollzogen. Der Vorgang 
der intralienalen Komplettierung findet also nicht innerhalb 
von Milzzellen statt und ist demnach keine Phagocytose oder intra¬ 
celluläre Verdauung, sondern ein rein humoraler Vorgang, mit 
anderen Worten: die Milzzellen produzieren unter dem Reiz der mit 
Amboceptor beladenen Erythrocyten ein flüssiges Sekret, welches die 
Komplettierung der Amboceptorzellverbindung vollendet, also eben 
das, was man Komplement nennt. 

f) Mit dem Eintritt dieses Blutzerfalls in den Bluträumen in der 
Milz färbt sich das geschwollene Organ dunkelrot bis schwarzrot mit 
bräunlichem Ton. Damit tritt der zweite Zustand der Milz ein, 
der Tumor niger. Dieser nun ist das Charakteristicum lebhaften 
Blutzerfalls in der Milz, unter gleichzeitiger Umwandlung des frei- 
werdenden Blutfarbstoffs in Methämoglobin. Untersucht man die Milz 
in diesem Zustand, so wird man stets einen sehr starken Gehalt an 
freiem Blutfarbstoff finden, der weit höher ist, als im Blutserum 
zur gleichen Zeit. Dieser Blutfarbstoff wird, wie immer, wenn er 
bei Körpertemperatur gehalten wird, und mit geschädigten bzw r . 
absterbenden Gewebszellen in Berührung kommt, teilweise in Met¬ 
hämoglobin umgewandelt und die damit einsetzende Dunkelfärbung 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 4 
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ißt der Hauptgrund für das Neuauftreten der Schwärzung der ge¬ 
schwollenen Milz. 

g) In der Niere können analoge Vorgänge ausgeschlossen werden. 
Für die teilweise auch sehr hyperämische Leber können sie nach den 
vorausgehenden Versuchen nicht mit völliger Sicherheit angenommen 
werden. Der hämolytische Vorgang ist also beim normalen Tier im 
wesentlichen an die Milz gebunden. Im Fall der Serumhämolyse ist er 
in erster Linie als Komplettierung der Amboceptorzellverbindung 
aufzufassen. Doch ist aus den Untersuchungen von Nolf sowie Hahn 
und v. Skramlik bekannt, daß auch die Leber prinzipiell Komplement 
bilden kann. Freilich tritt dies, wie gezeigt werden konnte, quantitativ 
hinter der Komplementbildung in der Milz weit zurück. Immerhin 
weisen schon diese Befunde darauf hin, daß wir es hier mit der Funk¬ 
tion einer im Körper weit verbreiteten, in der Milz aber besonders an¬ 
gehäuften Ge websart (wohl das reticulo-endotheliale Gewebe) zu tun 
haben. Damit erscheint die Milz als die Hauptbildungsstätte 
des Komplements. 

h) Die Absonderung des Komplements in der Milz erfolgt 
•in die Räume der roten Pulpa hinein, also ins Innere des Gewebes 
des produzierenden Organs (innere Sekretion). Eine Ausschwemmung 
von dort in die Blutbahn kommt im Falle der intravitalen Hämolyse 
arteigener Blutkörperchen nicht zustande, da das Komplement am 
Ort der Entstehung sofort zur Wirkung gelangt und verbraucht 
ward. 

i) Aus der Milz gelangt der freie Blutfarbstoff, Hämoglobin und 
Methämoglobin, in den allgemeinen Kreislauf, färbt dort das Blut¬ 
plasma rötlich, um dann durch die Nieren, und zwar, vie vorweggenom¬ 
men sei, durch die Harnkanälchen in den Urin ausgeschieden 
zu werden. 

Dabei wird zu beachten sein, daß diese Rotfärbung des Serums 
durch freien Blutfarbstoff und seine Ausscheidung durch die Harn¬ 
kanälchen nur dann zustande kommt, wenn die in der Zeiteinheit in 
der Milz produzierte Blutfarbstoffmenge so groß ist, daß die Leistungs¬ 
fähigkeit jener Organe, welche den weiteren Abbau des Hämoglobins 
normalerweise zu besorgen haben, überschritten wird. Da für diesen 
weiteren Abbau im wesentlichen die Leber in Betracht kommt, so ist 
also die akute Hämoglobinurie abhängig sowohl von der Größe des 
Blutzerfalls wie von der Leistungsfähigkeit der Leber und damit er¬ 
geben sich weitere Gesichtspunkte für die Kenntnis der Leberpatho¬ 
logie um die Entstehung von Lebererkrankungen, auf welche später 
eingegangen werden soll. Dann wird auch das Phänomen des Ikterus, 
welches infolge des Blutzerfalles bei den Versuchstieren bald mehr, 
bald weniger ausgesprochen ist, und zu den sekundären Folgeerschei- 
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mmgen der intravitalen Hämolyse gehört, näher besprochen werden 
müssen. 

Nachdem so im wesentlichen die Funktion der Milz bei der intra¬ 
vitalen Serumhämolyse dargelegt worden ist, wobei sich gleichzeitig 
Hinweise für die normale Milzfunktion ergaben, muß nunmehr noch 
die Frage entschieden werden, ob das, was bisher für die Milz gesagt 
wurde, lediglich für dieses Organ allein gilt, oder ob nicht vielmehr die 
Milz nur eine Ansammlung einer bestimmten Gewebsart darstellt, 
welche auch sonst im Körper mehr verteilt vorhanden ist und im Grunde 
dieselbe Funktion übernehmen kann. Die folgenden Versuche der 
Milzexstirpation werden diese Frage in dem zuletzt genannten Sinne 
entscheiden. 
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Di. Ladislaus von Friedrich. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik Frankfurt a. M. 

[Dir. Prof. Dr. G. v. Bergmann].) 

M i t 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 5. August 1921.) 

Wenn auch der Magen als im Mittelpunkt der Nahrungsaufnahme 
liegendes Organ weit mehr Korrelationszusammenhänge aufweist wie die 
übrigen — und deshalb selbstverständlich genaue Aufmerksamkeit 
seitens der wissenschaftlichen Forschung erfahren hat —, so sind 
doch Zusammenhänge da, welche bisher wenig Interesse fanden oder 
sogar ganz unbekannt waren. So steht es auch mit der Korrelation 
zwischen Magen und dem uropoetischen System resp. Harnblase. 

Der Magen als Anfangsretorte des Verdauungstraktus nimmt zuerst 
die in ihn gelangten Ingesta und Flüssigkeiten auf, und die Harnblase 
als letztes Stück der Kette beherbergt die zu entleerenden Körper¬ 
schlacken. Wenn also der Magen aus irgendeinem Grunde die in ihn 
gelangende Flüssigkeitsmenge nicht durchlassen kann, ergeben sich 
dadurch auch Unterschiede in der Harnentleerung. Diese Art von Funk¬ 
tionsstörung, gekennzeichnet durch verminderte Hammengen, intakte 
Nierentätigkeit vorausgesetzt, wird ja zur Beurteilung der motorischen 
Insuffizienz des Magens auch vielfach angewandt und ist auch geläufig. 
Von diesen klaren Zusammenhängen aber, die auf oben geschilderte Weise 
zustande kommen, soll hier nicht weiter gesprochen werden. Wenn wir 
noch auf die bekannten Magenstörungen bei Nierenkranken, die sich 
in Form einer Subacidität oder Achylie — bei der Urämie gesteigert bis 
zu heftigem Erbrechen — hinweisen, so soll nur kurz die dyspeptische 
Magenstörung der Prostatiker, gekennzeichnet durch Fleischekel, und die 
besonders von Bourget 1 ) beschriebenen Zungenaffektionen, erwähnt 
werden. Mit diesem kurzen Überblick erschöpft sich die Kenntnis über 
die Zusammenarbeit und Zusammengehörigkeit dieser beiden Organ¬ 
komplexe. 

Auf einen ganz anderen Zusammenhang möchte ich hier eingehen, 
auf den ich gelegentlich einer Magendurchleuchtung eines Pat., welcher 
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einen großen Restharn auf wies, aufmerksam geworden bin. Die kurze 
Krankengeschichte dieses Falles lautet: 

J. v. W., 53 Jahre, seit 20 Jahren Blasenbeschwerden. Angeblich nach einen) 
Pferdehufschlag auf die Blasengegend aufgetreten. Zeitweise Harndrang, ohne viel 
entleeren zu können; wieder zeitweise sehr viel Urin. Keine sonstigen Beschwer¬ 
den. Nie lanzinierende Schmerzen. Die objektive Untersuchung ergab nichts 
Pathologisches am Nervensystem. Wasser m a n nsche Reaktion im Blut und Liquor 
stets negativ. Prostata nicht vergrößert. Frühmorgens ist die Blas? drei Quer¬ 
finger unter dem Nabel fühlbar. Restharn von 1 V 2 1. Bei der Cystoskopie zeigt sich 
eine große Blase mit verstärkten, teils hämorrhagischen Trabekeln, sonst kein 
pathologischer Befund. Bei Auffüllung der Blase mit lOproz. Bromnatriumlösung 
zeigt sich eine sehr große runde Blase. Kein Divertikel oder sonstige Abweichung 
von der Norm. Aller Wahrscheinlichkeit nach handelte es sich in diesem Falle um 
eine Detrusorschwache mit gleichzeitig spastisch gesteigertem Sphinctertonus. 

7 


V 

Abb. 1. Abb. 2. 

Am 25. IV. Röntgenaufnahme des Magens bei voller Blase. Dabei zeigt sich 
(siehe Abb. 1) ein normotonischer Magen weit oberhalb des Nabels sitzend, 
große Curvatur etwas eingebuchtet, Magenwinkel geht rechtwinklig in die Pars 
pylorica über. 

Nach Entleerung der Blase mittels eines Katheters, wobei 1 1 / 2 1 Harn heraus¬ 
kam, zeigt sich bei der unmittelbar nach der 1. Aufnahme gemachten 2. Aufnahme 
(siehe Abb. 2) folgendes: Magenform nicht wesentlich verändert, der pylorische Teil 
steht jetzt nicht mehr horizontal, und bildet nicht mehr einen so scharfen Winkel 
mit der Pars digestiva. Der ganze Magen ist bedeutend tiefer gerückt, jetzt unter¬ 
halb des Nabels stehend. Bei der Durchleuchtung ersieht man eine regere Peristal¬ 
tik, der Magen ist im ganzen schlaffer. Es sei bemerkt, daß selbstverständlich die 
Aufnahmen und Durchleuchtungen in derselben Atemphase gemacht worden sind, 
ferner daß der Bauch des Pat. auch in keiner Weise eingezogen oder irgendwie 
verändert war. Bei mehrmaliger Durchleuchtungskontrolle fand sich immer das¬ 
selbe Ergebnis. 

Hochstehen des Magens bei voller Blase und deutliches Herabsinken besonders 
des unteren Magenpols mit gleichzeitigem Tonusnachlaß bei leerer Blase. Dieses 
Verhalten des Magens war zunächst gerade bei diesem Fall, wo eine exzessive Füllung 
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der Blase bestand, wo also die Bauehinnendruekverhaltnisse wesentlich verändert 
waren, noch erklärlich, obwohl ähnliche Beobachtungen in der Literatur bisher 
noch nicht Vorlagen. 

Wir wissen wie Form und Lage des normalen Magens von verschie¬ 
denartigen Umständen abhängen und was für einen Einfluß auf sie 
außer den nervösen Impulsen, anatomischer Strukturbau und Kon¬ 
stitution, auch die Nachbarorgane ausüben. Insbesonders haben da 
großen Einfluß die Därme. Der Luftgehalt dieser kann dem Magen 
phantastische Formen verleihen [reitender Magen A. Köhlers 2 )]. 

Grödel 3 ) wies darauf hin, daß das Colon transversum und Magen 
innige Beziehungen haben; aus diesem Grunde, um gleiche Verhältnisse 
zu erhalten, lassen wir die Patienten vor der Durchleuchtung abführen 
resp. einen Einlauf geben. Alle pathologischen Vorgänge des Bauch¬ 
raumes, welche mit Bauchinhaltvermehrung einhergehen und dadurch 
zur Hinaufdrängung der Leber und Verbreiterung der Thoraxapertur 
führen, verursachen auch eine Querlagerung und Höherrücken des 
Magens im Sinne einer vollkommenen oder ihm nahestehenden Stier¬ 
hornform. Hierher gehören: Meterorismus, Ascites, verschiedene Tu¬ 
moren, auch die Gravidität. Von derselben konnte v. Schubert 4 ) in 
der Marburger med. Klinik (damals Direktor Prof. Dr. v. Bergmann) 
zeigen, daß der Magen während und nach der Schwangerschaft zwar seine 
Lage stark verändert, doch hängt seine Form vom neuromuskulären 
Apparat ab; die Tonusänderungen scheinen daher unbeeinflußt der 
äußeren Raum Verhältnisse einherzugehen. Gerade bei der Gravidität 
spielen aber auch die veränderten Bauchmuskelspannungen eine große 
Rolle. Wir wissen von dieser Bauchdeckenspannung — und Konfigu¬ 
ration, wie sie die Magenformen beeinflussen kann, w r orauf bei der ak¬ 
tiven Baueheinziehung Holzknecht 5 ) hingewiesen hat. Es ist aber 
auch ein anderer Zusammenhang vorhanden, Bruns 6 ) stellte neuerdings 
nämlich fest, daß bei der Magenentfaltung die Bauchwand sich reflek¬ 
torisch entspannt. »Dieser Reflex verläuft im Sympathicus. 

Was die Formen des Magens betrifft, stellt Försell 7 ) den anato- 
m isehen Strukturbau in den Vordergrund .Schlesinger 8 ) legt den Haupt¬ 
wort auf die tonischen Zustände der Muskulatur, v. Bergmann 9 ) geht 
noch weiter, indem er die aktiven Tonusveränderungen auch bei Raum¬ 
veränderungen der Umgebung als für ausschlaggebend hält. Ohne auf 
diese Frage weiter einzugehen, ersehen wir, daß zur Erklärung dieser 
Röntgenbilder in unserem Falle manche der genannten Möglichkeiten 
zu treffen. 

Ganz anders liegen aber die Verhältnisse bei den gesunden Menschen. 

Von diesen erhobenen interessanten Befunden ausgehend, stellten 
wir uns die Frage, wie sieh der Magen des normalen Menschen verhält 
bei verschiedenen Füllungszuständen der Harnblase, ferner wie diese 
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Verhältnisse sieh während des Urinierens gestalten. Wir gingen so vor, 
daß wir den Urin des Pat. über Nacht anhalten ließen und in der Frühe 
mit voller Blase die übliche Röntgenmahlzeit verabreichten. Hiernach 
wurden Skizzen oder Aufnahmen gemacht, dann wurden die Pat. ver¬ 
anlaßt, vor dem Röntgenschirm während der Durchleuchtung den Urin 
zu lassen. Hiernach und hierbei wurden wieder Skizzen angefertigt. Da 
aber beim Urinieren auch eine aktive Kontraktion der Bauchmuskeln 
zustande kommt und die Form Veränderung auf diesen Umstand zurück¬ 
geführt werden könnte — wie oben ausgeführt — gingen wir auch so 
vor, daß wir vor der Durchleuchtung einen Katheter in die Blase ein¬ 
führten. Im Dunkeln konnte dann mit Hilfe einer Klemme beliebig Urin 
gelassen werden, ohne daß dies Pat. wahrgenommen hätte, wobei jede 
aktive Tätigkeit ausgeschlossen war. Man konnte auf diese Weise ge¬ 
wissermaßen den Hahn nach Belieben öffnen und schließen. 

Im folgenden sollen einige Protokolle wiedergegeben werden, auf 
die erhobenen Befunde wird dann zusammenfassend eingegangen 
werden: 

Fall 1. H. lt. 19 Jahre. 8 h 30' mit voller Blase in der Frühe. Magen zeigt guten 
Tonus, normale Lage, normale Abschnittungen. Magen steht einen Finger breit 
unter dem Nabel. Bei leerer Blase (300 ccm Urin) deutlicher Tonusnachlaß und der 
Magenpol stellt 2 1 / 2 cm tiefer wie hei voller Blase. Hege Peristaltik. 

Fall 2. P. B. 24 Jahre. 8 h 45' mit voller Blase. Xormotonischer Magen in 
normaler Lage. Schnell- und hocheinsctzende Peristaltik. 8 h 50' durch Katheter 
uriniert. Schon nach geringem Harnabfluß ist der Tonusnachlaß zu ersehen. Bei 
voller Entleerung des Urins steht der Magen bedeutend tiefer als bei voller Blase. 
Entleerte Urinmenge 400 ccm. 

Fall 3. K. D. 21 Jahre. Um 10 Uhr mit voller Blase: normale Entfaltung, nor¬ 
maler Tonus, mäßige Peristaltik. Bei Hcmuslassen von einigen ccm durch den Ka¬ 
theter deutliches Herabsinken des 
Magens. Bei demselben Atemstand 
gemessen beträgt dies 3 1 2 cm. Nach 
vollkommener Entleerung (150 ccm) 
sinkt der Magen noch mehr, die 
Peristaltik wird reger. 

Fall 4. W. Sch. 43 Jahre. 9 h 30' 
mit voller Blase: Hvpci tonischer Ma¬ 
gen in normaler Lage (siehe Abb. 3). 

Bei der zweiten Aufnahme nach 
Urinieren einer kleinen Menge (siehe 
Abb. 4) deutlicher Tonusnachlaß, Ma¬ 
gen sinkt. Bei ganz leerer Blase, bei 
der dritten Aufnahme, die unmittel¬ 
bar nach den ersten gemacht ist 

(siehe Abb. 5), sinkt der Magen deut- Abb . :t. Kall 4. Magen bei voller Blase, 
lieh noch weiter herab. Entleerte 

Urinmenge 200 ccm. All die untersuchten Fälle beziehen sich selbstverständlich 
auf magengesunde Individuen, bei welchen auch röntgenologisch nichts Patho¬ 
logisches sich am Magen zeigte. 
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Bei diesen Versuchen, wobei die angeführten als einige Beispiele 
dienen sollen, zeigte sich eindeutig, daß beim Urinieren, also während der 
Harnentleerung, ein Tonusnachlaß des Magens bestand; bei völlig leerer 
Blase war die Lage des Magens insofern verändert, daß ein Tieferrücken 
besonders des unteren Pols in Form einer geringen Ptose eintrat. 

Es war noch die Frage zu beantworten, ob bei neuerlicher Blasenfül¬ 
lung diese Tonusveränderungen am Magen wieder auftreten, ferner ob 
ein Hinauf rücken des Magens erfolgt. Zu diesem Zwecke wurde die 
Blase durch den Katheter mit 3proz. Borlösung teils um die Blase 
sichtbar zu machen mit lOproz. Bromnatriumlösung vordem Durch¬ 
leuchtungsschirm gefüllt. Von dieser Versuchsanordnung sollen auch 
einige Protokolle angeführt werden: 

Fall 5. E. H. 16 Jahre. 9 I hr mit voller Blase, etwas hypertonischer Magen, 
pylori,scher Teil steht rechtwinklig zur Pars cligestoria. Nach Ablassen des Urins 



Abb. 4. Derselbe Fall wahrend des Harn- Abb. 5. Derselbe Fall nach entleerter Blase, 
lassen». Harnmenge: 150 ccm. 

(350 ccm) deutliche Senkung. Pylorus bleibt in gleicher Höhe, die rechtwinklige 
Lage verschwindet. 9h15' Auffüllung mit 350 ccm Borlösung. Dabei wird Magen 
wieder deutlich hypertonisch, rückt höher zur alten Stelle. 

Fall 6. G. Scho. 43 Jahre. 8 h 30 / früh mit leerer Blase. Normale Entfaltung, 
unterer Magenpol zwei Querfingerbreit unterhalb des Nabels. 9 h 5' 100 ccm Bor¬ 
füllung. Unterer Magenpol rückt ca. 5 cm in die Höhe, steht oberhalb des Nabels, 
gebesserter Tonus. Bei Ablassen des Borwassers wiederholt sich das Spiel von 
neuem. 

Fall 7. J. G. 22 Jahre. 10 h 45' Füllung der Blase mit 300ccm lOproz. Brom- 
natriumlösung. 11 Uhr ißt Pat. den Bariumblei. Magen stellt oberhalb des Nabels, 
guter Tonus, mäßige Peristaltik. ll h 5' nach Ablassen des Bromnatriums gesenkter 
tiefstehender Magen weit unterhalb des Nabels, gute Peristaltik. 

Fall 8. F. G. 17 Jahre. 8 h 30' mit voller Blase. Magen hat normale Form und 
Lage. Bei leerer Blase sinkt der Magenpol. Tonusnachlaß, 9 Uhr Auffüllung mit 
Bromnatriumlösung. Schon nach 150 ccm rückt der Magenpol höher. Nach 
Ablassen wiederholt sich der Vorgang. 

Da die andersartigen Versuche dasselbe Ergebnis zeigten, sehen wir 
ab von der Wiedergabe weiterer Protokolle, 
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Überblicken wir nun die erhobenen Befunde, so können wir eindeutig 
mit gesetzmäßiger Wiederholung folgendes ersehen: Während des Urin¬ 
aktes — es wird absichtlich nicht vom Urinieren gesprochen, teils weil 
der willkürliche Akt in einigen Fällen ausgeschlossen wurde, teils wegen 
des komplizierten und später noch zu erläuternden Vorganges — tritt 
ein Tonusnachlaß der Magenmuskulatur ein. Dieser Vorgang erreicht 
sein Maximum, wenn die Blase leer ist, wobei auch eine andere Erschei¬ 
nung zu sehen ist in der Lageänderung des Magens: der untere Magenpol 
und der Magenkörper rückt hinunter. Es wiederholte sich also dieselbe 
Erscheinung, welche wir auch bei dem erwähnten Fall von Blasenstörung 
sahen. Am besten veranschaulicht die Verhältnisse schematisch skiz¬ 
ziert Abb. 6. Natürlich sind die Unterschiede nicht bei allen Fällen so 


groß und auffallend, besonders bei hypertonischen Stierhommagen, was 


hier betont werden soll. 

Ähnliche, den ersten Fall 
betreffende Beobachtungen 
erhob, wie schon erwähnt, 
v. Schubert bei graviden 
Frauen. Wenn wir aber seine 
Befunde mit den unseren 
vergleichen, finden wir prin¬ 
zipielle Unterschiede und 
vollkommen andere Verhält¬ 
nisse insofern, als bei unseren 
Versuchen die auf tretenden 
Veränderungen in Lage, 
Form und Tonus des Magens 
sich momentan zeigten und 
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nicht eine langsame Anpas- Rot voll: Nach neuerlicher Füllung der Blaue. 

r . , ° .. Schwarz gestrichelt: Magen während des Harnlassens, 

sungsfählgkeit zur Genüge Schwarz voll: Magen bei entleerter Blase. 


hatten. Ferner daß ein um¬ 


gekehrtes Verhalten bei entsprechend veränderten Verhältnissen wieder 
eintritt, also das Geschehnis reversibel ist. Diese Tatsache läßt den 
Gedanken aufkommen, daß die geschilderten Zustände reflektorisch 
oder koordiniert auftreten. 


Bevor wir auf diese Erklärungsmöglichkeit näher eingehen, seien 
hier kurz die Verhältnisse der Innervation und Tonusveränderungen der 
Harnblase geschildert, insofern sie mit unserer Frage in Zusammenhang 
stehen. Die Blase gehört zu den großen mit glatter Muskulatur ver¬ 
sehenen Organen, die vom vegetativen Nervensystem innerviert werden, 
und so unserem direkten Willen und Einfluß entgehen, doch hat sie 
insofern eine Sonderstellung, als sie in gewisser Hinsicht willkürlich 
vom Gehirn aus beeinflußt werden kann. Die Harnentleerung ist 
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ein komplizierter Vorgang, wobei sowohl Tonusveränderungen der 
Blasenwandmuskulatur wie die Kontraktionszustände dieser eine ent¬ 
scheidende Rolle spielen. Die Bauch presse hat nur eine sehr untergeord¬ 
nete Rolle, indem sie nur dem Akt beihelfen, jedoch ihn nicht einleiten, 
noch zu Ende führen kann. Die Erklärung des Entleerungsmechanismus 
ist heute auch noch nicht völlig gegeben. Die Frankl-Hochwarthsche 
Dehnung — Kontraktionstheorie hat eine Reihe Umgestaltungen er¬ 
halten. So sieht Adler 11 ) in dem Sphinctertonuszuwachs während der 
Blasenfüllung das wesentlichste. Diese bewußte Empfindung wird durch 
die N. Pelvici als Erschlaffungsimpuls zum Sphincter geleitet, wodurch 
der Akt eingeleitet wird. Der Detrusor spielt hierbei eine untergeord¬ 
nete Rolle. Dagegen hebt 0. Schwarz 12 ) in seinen neuen Arbeiten die 
Wichtigkeit des Detrusors hervor, insofern durch Zunahme der Detru- 
sorspannung reflektorisch die Sphinctereröffnung erfolgt. Eine will¬ 
kürliche Sphinctereröffnung gibt es nicht. Eine Tatsache scheint aus den 
neuen Arbeiten hervorzugehen, die hier Wichtigkeit hat, daß unabhängig 
vom Blaseninnendruck der Miktionsvorgang nur von den Tonusände¬ 
rungen der Blasenwand abhängig ist. Der Innendruck kann unverändert 
sein bei einer Tonusänderung. Dieses Analogon haben wir auch bei den 
anderen mit glatter Muskulatur versehenen Organen, so insbesondere 
auch beim Magen. Was also auch immer das Primäre bei der Miktion 
sei, so sehen wir das w esentlichste in den Tonusveränderungen der Musku¬ 
latur, wobei in einem Muskel es zur Tonuszunahme kommt mit gleich¬ 
zeitiger Tonusabnahme des anderen. Doch sind diese Tonusveränderungen 
in Form der Muskelerschlaffung auch als aktive Vorgänge zu deuten. 
Die komplexen Vorgänge äußern sich auch in der Innervation in dem 
nach L. R. Müller 11 ) die parasympathischen Nervi pelvici bei Erregung 
kontrahierende Impulse zum Detrusor hinleiten, gleichzeitig erschlaf¬ 
fende zum Sphincter, wobei Harnentleerung entsteht. Während der sym¬ 
pathische Plexus hypogastricus das umgekehrte veranlaßt, somit Harn¬ 
verhaltung. Wir finden also eine gekreuzte Innervation. Die muralen 
Ganglienzellen spielen bei der Übergabe des Reizes auch große Rolle, 
wodurch die Blasenautomatie gewährleistet wird. Inwieweit in der 
Hirnrinde ein Blasenzentrum ist, ist noch strittig. Dagegen scheint ein 
vegetatives Zentrum des dritten Ventrikels mit der Blase Beziehungen 
zu haben. 

Wie also bei den anderen mit glatter Muskulatur versehenen Organen 
müssen wir auch bei der Harnblase die myotonischen und die myo- 
kinetischen Komponenten auseinanderhalten, wobei wir mit Pal 14 ) 
diese Funktionsäußerung als eine vitale Funktion der glatten Muskeln 
ansehen. Wenn beim Urinieren ein Tonuszuwachs des Detrusors statt¬ 
findet, mit gleichzeitiger Erschlaffung des Sphincters, woben die kine¬ 
tischen Komponenten voll in Wirkung stehen bleiben, haben wir bei einem 
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anderen, ebenfalls glatte Muskulatur besitzenden Muskel, im Magen, 
einen Tonusnachlaß gesehen. Schön zu ersehen ist auch die Trennung 
dieser beiden Komponenten bei unseren Beobachtungen am Magen, 
aber bei der Tonusabnahme war die Peristaltik nicht gestört, teils noch 
reger. Nach all dem Gesagten wäre die Möglichkeit des Reflexüberganges 
direkt auf die sympathischen Nervenganglien vermittels des Rücken¬ 
marks oder des autonomen Zentrums möglich. Besteht nach Krehl 15 ) 
keine isolierte Tätigkeit der Organe, so haben solche Korrelations¬ 
verhältnisse die reflektorisch ablaufen, meistens eine Zweckmäßigkeit. 
Diese finden wir allerdings nicht. Daß bei gesteigerter Funktion eines 
Organs das andere vikariierend in Gleichgewicht erhaltende weniger stark 
funktioniert, ist bekannt. Nach Schmidt 16 ) ist ein vikariierendes Ver¬ 
halten bei einer Organneurose auch in dem Sinne möglich, daß sie von 
einer anderen abgelöst wird; doch muß sie nicht anderswo gleichzeitig 
in Manifestation kommen. Knauer und Billigheimer 17 ) heben auch 
hervor, daß es keineswegs notwendig ist? daß die Abnahme des Tonus 
in einem vegetativen nervösen System immer eine Zunahme des Tonus 
im anderen bedeuten muß. 

Wenn wir uns noch vergewissern, wie nach den Untersuchungen 
Klees 18 ) die Magenform resp. Tonus vom Zustande des vegetativen 
Nervensystems abhängig ist — indem Vagusreizung einen erhöhten 
Tonuszustand zur Folge hat, dagegen Sympathicusreizung eine Erschlaf¬ 
fung folgen läßt, wobei aber keine strenge Auseinanderhaltung der beiden 
Impulse möglich ist, denn die Tonusveränderungen sind als Summe von 
verschiedenartigen Reizen zu ersehen, wobei die doppelseitige autonome 
Innervation eine ausschlaggebende Rolle spielt und Gleichgewicht 
erhält —, so können wir bei unseren Beobachtungen eine weitgehende 
Koordination im Verlauf der Tonus Veränderungen der glatt muskulären 
Hohlorgane erblicken, wobei entweder an eine reflektorische Veränderung 
gedacht werden muß, im Sinne eines Ausgleichs des vegetativen Nerven¬ 
systems oder einer zweckmäßigen Anpassung im Sinne veränderter 
Koordinationszustände. Hierhergehörig ist noch der Fall Luedins 19 ), 
bei welchem ein orthotonischer Magen nach einem Ohnmachtsanfall 
eine atonische Form aufwies und der Fall Schlesingers 20 ), wo bei 
einem akut einsetzenden Basedowfall der Magen sich auch ähnlich 
verhielt. 

Wenn wir die Brunssche Auffassung annehmen — die auf die Blase 
keineswegs noch bemessen ist —, wonach nach Füllung des Magens der 
intraabdominelle Druck nicht ansteigt, so kann man auch so unsere 
erste Beobachtung erklären, daß bei der großen Blase, die Unterlage 
des Magens in Form des Darmkissens hinaufgedrückt wurde und bei 
entleerter Blase er, der Unterlage nachgehend, den veränderten Zustän¬ 
den angepaßt, sich senken muß, dabei auch immer aktive Arbeit voraus- 
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setzend. Noch leichter erklärlich wird die Tatsache, wenn wir eine gleich¬ 
zeitige Bauchinnendrucksteigerung annehmen. Dagegen ist der Tonus¬ 
nachlaß bei dem Urinakt, diesem geschilderten Vorgang keineswegs 
gleichzustellen, da schon bei minimalen Hammengen, wo also keineswegs 
eine Unterlageänderung des Magens stattgefunden hat, ein Tonusnachlaß 
zu erkennen ist und ein Sinken des Magenpols durch Tiefertreten des 
Magens bei einer Harnblase, welche nur 150 ccm Urin enthält, vielmehr 
muß hier an eine aktive Koordinationskorrelation der Tonusfunktion 
in den vegetativ innervierten glatten muskulären Hohlorganen gedacht 
werden. Wie sich diese Verhältnisse am pathologischen Magen mit 
Tonus Veränderungen, ferner insbesondere am Tierexperimente, wo auch 
direkte Messungen der Tonuszustände manometrisch vorgenommen 
werden können, gestalten, ist z. Z. noch nicht geklärt. Diesbezügliche 
Mitteilungen behalten wir uns noch vor. Klinische Beobachtungen in 
dem Sinne der Tonusänderungen zwischen Magen und Blase liegen nicht 
vor, doch sprechen einige Angaben dafür, so die Äußerungen einiger Pat. 
mit Magenschmerzen, — welche ja nach v. Bergmann 21 ) hauptsächlich 
in Tonusveränderungen der Muskulatur gegeben sind —, daß nach dem 
Urinieren die Magenschmerzen nachlassen. 

Fassen wir kurz zusammen, so haben wir zeigen können, daß 

1. bei exzessiv voller Blase Magenlage- und -form geändert werden 
können. 

2. bei Entleerung solch geleerter Blase rückt der Magen tiefer, 

3. beim Harnlassen des Normalen nimmt der Tonus des Magens ab, 

4. nach Beendigung des Urinaktes, also bei leerer Blase, steht der 
Magen am tiefsten, 

5. als Erklärung ist außer den veränderten Bauchinnenraumverhält- 
nissen, auf den Zusammenhang der Organe mit glatter Muskulatur hin- 
gewiesen, in dem Sinne, daß bei Tonusveränderungen des einen, gleich¬ 
zeitig auch im anderen solche Vorkommen können, in Form eines koordi¬ 
nierten Vorganges oder Reflexes. 
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Ein Beitrag zur Kenntnis des Phloridzindiabetes. 

Von 

Dr. Paul Schenk. 

(Aus der Medizinischen Poliklinik der Universität Marburg a. d. L. [Direktor: 

Prof. Dr. Eduard Müller].) 

(Eingegangen am 23. Juli 1921.) 

Die bereits 1886 von Mehring 1 ) festgestellte Tatsache, daß In¬ 
jektion von Phloridzin eine starke Glykosurie bei gleichbleibendem oder 
sogar sinkendem Blutzuckerspiegel macht, ist allgemein anerkannt. 
Gewisse Meinungsverschiedenheiten bestehen nur in bezug auf die 
Herkunft des Zuckers und die Art des Ausscheidungsprozesses. 

Den ersten exakten Beweis für die renale Entstehung der Glykosurie 
lieferte Zuntz 2 ) mit der Feststellung, daß Einspritzung des Glykosids 
in eine Arteria renalis (beim Hunde) eine bedeutend frühere und stärkere 
Zuckerausscheidung aus dieser Niere zur Folge hat als aus der anderen. 
Diesem doch ziemlich eindeutigen Ergebnis stellten Levene 8 ) und 
L6pine ihre Versuchsergebnisse gegenüber (sie fanden nach Phloridzin¬ 
injektion das Nierenvenenblut zuckerreicher als das Blut der Nieren¬ 
arterie) und glaubten auf Grund dieses Befundes sich gegen die Meh - 
ring - Zuntzsche Theorie aussprechen zu dürfen. — Eine gänzlich 
andere Ansicht über die Wirkung des Phloridzins hat McGuigan 4 ), 
der die Phloridzinglykosurie ebenso wie die von ihm nach intravenöser 
Injektion von Salzlösungen gesehene Glykosurie lediglich als Folge einer 
durch Spaltung des an Eiweiß gebundenen (virtuellen) Zuckers erfolgten 
Vermehrung des freien Zuckers und Ausscheidung desselben ansieht. 
Dem steht jedoch das von fast allen Untersuchem festgestellte Fehlen 
einer Phloridzinhyperglykämie 5 ) sowie die durch die exakten Unter¬ 
suchungen von Wile n ko 6 ) und Naito 7 ) nachgewiesene Tatsache gegen¬ 
über, daß auch die nach Injektion konzentrierter Salzlösungen bei Kanin- 

') Mehring, Zentralbl. f. inn. Med. 1886, S. 185; 1887, S. 349. 

2 ) Zuntz, Arch. f. Anat. u. Physiol., Phys. Abt. 1895, S. 570; 1896, S. 358. 

3 ) Levene, P., S., Joum. of physiol. IT, 259. 1895. 

4 ) McGuigan, Americ. journ. of physiol. t6, 287. 1910. 

5 ) Vgl. E. Frank und Isaak, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 64, 274 
u. 309. 1911. 

•) G. Wilenko, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 66 , 143. 1911. 

7 ) K. Naito, Tohoku joum. of exp. med. 1, Nr. 2. 1920. 
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chen auftretende Hyperglykämie und Glykosurie lediglich Folge einer 
Reizung des zentralen Nervensystems ist und durch Splanchnicotomie 
vermieden werden kann. 

Einen sehr guten Beweis für die renale Wirkung des Phloridzins 
und auch gleichzeitig für die Beeinflussung der anderen Organe durch das¬ 
selbe lieferten die Untersuchungen Bel äks 1 ), der in Stoffwechsel¬ 
versuchen feststellte, daß Phloridzin den 0 2 -Verbrauch normaler Tiere 
um 3,8% steigert, und zwar um 1,2% durch Beeinflussung der Nieren, 
um 2,6% durch Beeinflussung der anderen Organe. Beläk berechnete 
daraus eine Erhöhung der Nierenarbeit durch Phloridzin um 75%! — 

Wir machten es uns zur Aufgabe, den Zuckergehalt des Blutes in 
Nierenarterie und Nierenvene nach Phloridzininjektion beim Hunde 
noch einmal genau festzustellen. Denn es läßt sich bei Nachprüfung der 
Versuche Levenes a priori einwenden, daß L. seinerzeit zur Gewinnung 
einer genügenden Menge Blutes gezwungen war, die Nierenvene zum 
Zwecke des Einbindens einer Kanüle für einige Zeit abzuklemmen und 
eine, wenn vielleicht auch nur kurzdauernde Stauung im Nierenkreis¬ 
lauf zu erzeugen. Wir wissen aber, daß diese sofort ein Stocken der 
Hamsekretion für längere Zeit zur Folge hat, und daß außerdem die 
Unterbindung der Nierenvene den Blutzuckerspiegel sehr stark [nach 
Bang 2 ) bis auf 0,4%] erhöht. 

Zur Vermeidung dieser Fehlerquellen bestimmten wir den Blut¬ 
zucker mittelst der Mikromethode von J. Bang in Blutproben, die wir 
mit der Pravaczspritze vorsichtig aus Nierenarterie und Nierenvene 
entnahmen. Die Nieren wurden dazu durch Eröffnung der Bauchhöhle 
freigelegt, da die Freilegung der Nieren vom Rücken her besonders 
rechts stets mit Zerrungen und Quetschungen derselben verbunden ist. 
Die infolge der Eröffnung der Bauchhöhle auftretende Hyperglykämie 
nahmen wir dabei als das kleinere Übel in Kauf. Wir konnten dies um so 
unbedenklicher tun, als ja bereits durch die Narkose (Affekt- und 
Dyspnoe Wirkung) eine Hyperglykämie hervorgerufen wurde. 

Die Steigerung des Blutzuckerspiegels durch Narkose und Laparo¬ 
tomie kann ziemlich beträchtliche Grade erreichen. Während unsere 
Hunde gewöhnlich bei der Blutentnahme aus der Ohrvene nüchtern 
einen Blutzuckerspiegel von 0,091—0,102% zeigten, fanden wir während 
des Versuchs in der Nierenarterie einen Zuckerspiegel von 0,138—0,206%! 
Ähnliche Werte wurden ja von den meisten neueren Forschem ge¬ 
funden (vgl. A. Loewy, E. Hirsch , E. L. Ross u. A.). 

Die zur Feststellung der Blutmenge benötigte Torsionswage stand 
selbstverständlich dicht neben dem Operationstisch, damit die Wägung 
der entnommenen Blutproben möglichst sofort nach der Entnahme 

1 ) A. Beläk, Biochem. Zeitschr. 44, 213. 1912. 

2 ) J. Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, S. 110. 
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.stattfinden konnte, bevor irgendeine Änderung der Blutzusammen¬ 
setzung stattgefunden hatte. Die Zuckerbestimmung geschah mittels 
saurer Jodatlösung, die benötigte n / 100 -Na-Thiosulfatlösung wurde 
jedesmal aus der lange haltbaren 7io -Stammlösung frisch hergestellt. 


Versuch am 10. II. 1921. 
Wolfsspitz, 9,5 kg Körpergewicht. 
Beginn der Äthemarkose l h 46'. 
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Versuch vom 4. V. 1921. 

Wolfsspitz, 12 kg Körpergewicht. 

Beginn der Äther-Chloroformnarkose 2 h 25'. 
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(= 8,3 mg pro kg) in rechte 
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Bis nächsten Morgen 260 ccm Ham mit 2,8% Sacch. =7 g. 


Versuch vom 29. IV. 1921. 

Schäferhund, 13 kg Körpergewicht. 

Beginn der Äther-Chloroformnarkose l h 40'. 
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\ 

\ — 0,201 
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linke Nierenarterie (=7,7 
mg pro kg). 

Bis nächsten Morgen 140 ccm Ham mit 3,8% Sacch. = 6,32 g. 


Wir können also die Resultate Levenes nicht bestätigen, sondern 
müssen aus unseren Ergebnissen den Schluß ziehen, daß infolge der 
durch die Phloridzininjektion hervorgerufenen starken Zuckeraus¬ 
scheidung der Nieren meist ein deutliches Gefälle im Blutzuckerspiegel 
vor und hinter der Niere feststellbar ist. 

E8 ist dies bei dem großen Zuckerverlust nicht verwunderlich, 
eigentlich sogar das Naheliegendste. Jedoch haben die Ergebnisse von 
Levene und Lupine zu folgenschweren Irrtümem geführt. Während 
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die von ihnen gefundene ganz geringe Erhöhung des Venenblutzucker¬ 
spiegels (Nierenart. 0,124%, Nierenvene 0,132%) nach unseren Er¬ 
fahrungen zweifellos auf das Abbinden der Nierenvene zurückgeführt 
werden muß, ist von manchen Forschern, so z. B. von Lichtwitz 1 ), 
aus ihrem Befunde der Schluß gezogen worden, daß die Zuckerbildung 
aus Eiweiß, wie wir sie beim hungernden Phloridzinhund ja in sehr aus¬ 
gesprochenem Grade vorfinden, auch in der Niere so stark sei, daß 
trotz des großen Zuckerverlustes der Zuckerspiegel während der Nieren¬ 
passage steigt. 

Ganz abgesehen davon, daß diese Eiweißzuckerbildung erst nach 
weitgehendster Glykogenmobilisierung eintreten dürfte und nicht wie 
bei der in Betracht kommenden Versuchsanordnung bereits kurze Zeit 
nach der Phloridzininjektion, ist auch nach den mitgeteilten Befunden 
diese Ansicht nicht mehr haltbar. 

Es muß jedoch bei der Blutentnahme streng darauf geachtet werden, 
daß keine Stauung in der Vene eintritt. Auch wir haben bei noch nicht 
genügend ausgebildeter Technik einmal einen höheren Venenblutzucker¬ 
spiegel gefunden. Werden diese Vorsichtsmaßregeln jedoch genau be¬ 
achtet, so läßt sich unschwer zeigen, daß die durch die Phloridzin - 
injektion hervorgerufene starke Zuckerausscheidung zu einem Ge¬ 
fälle im Blutzuckerspiegel vor und hinter der Niere führt, als 
Ausdruck des ständigen großen Zuckerverlustes in derselben. — 

*) L. Lichtwitz, Klin. Chemie. Springer 1918, S. 133. 


Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 
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Cher die Bedeutung der Säurebildung durch Bakterien für 
einige Probleme der physiologischen Chemie 1 )* 

Von 

Dr. med. Ernst Seitz. 

Assisteozarzt der chirurgischen Universitätsklinik Frankfurt a. M. 

(Eingegangen am 3. August 1921.) 

Wenn der praktische Bakteriologe das Verhalten eines Baeteriums 
in einer Zuckerlösung prüft, so geschieht das bekanntlich in der Absicht, 
die Zugehörigkeit des Baeteriums zu einer der bekannten Gruppen fest¬ 
zustellen, und die Summe der auf diesem Gebiete geleisteten Arbeit ist 
ja bekanntlich eine so große, daß man sagen kann, neben den serologi¬ 
schen Reaktionen bilden die Zuckemährböden das wichtigste diagnosti¬ 
sche Hilfsmittel in der Bakteriologie. Sehr viel weniger studiert ist 
indessen die den physiologischen Chemiker interessierende Frage, ob es 
möglich ist, durch die Säurebildung eines Baeteriums Aufschluß über das 
Verhalten und die Natur eines fraglichen Kohlenhydrates zu gewinnen, 
ja, man kann wohl sagen, abgesehen von einigen ziemlich groben Metho¬ 
den, wie etwa der Zuckerbestimmung durch Hefe im Urin, die man viel¬ 
leicht hierher rechnen könnte, ist dieses Gebiet im wesentlichen noch 
völlig unerschlossen. Nun verfügt ja die physiologische Chemie über eine 
so große Anzahl von gut ausgearbeiteten Zuckerbestimmungsmethoden, 
daß man sich fragen könnte, ist die Bakteriologie überhaupt imstande, 
hier noch zu einer Vertiefung unseres Wissens beizutragen, und soweit 
es sich etwa um die gewöhnlichen quantitativen Blutzuckerbestimmungs¬ 
methoden handelt, so ist diese Frage auch durchaus zu verneinen, arbeitet 
doch z. B. die Bangsche Methode bei einer Verwendung von nur wenigen 
Tropfen Blut bis zur zweiten Dezimale hinter dem Komma genau, eine 
Eleganz und Feinheit des Verfahrens, die man auf bakteriologischem Wege 
bei Benutzung einer so kleinen Blutmenge niemals erreichen würde. 
Die Schwäche der physiologischen Methoden, wenn man so sagen darf, 
liegt dagegen in einer anderen Richtung, sie beruht auf der Tatsache, 
daß man im allgemeinen mit ihrer Hilfe immer nur die gesamte redu¬ 
zierende Substanz bestimmt. Nun ist aber, um beim Blute zu bleiben, 
durchaus nicht alle reduzierende Substanz etwa gleich Traubenzucker 
zu setzen, es sind vielmehr im Blute verschiedene andere Kohlenhydrate 

1 ) Nach einem am 1. März 1921 ini Naturwissenschaftlich-biologischen Verein 
zu Frankfurt a. M. gehaltenen Vorträge. 
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nachgewiesen worden, z. B. Maltose, Isomaltose, Arabinose, Lävulose, 
und wenn man experimentiert, so können natürlich noch alle möglichen 
anderen Zuckerarten vorübergehend im Blute angetroffen werden, deren 
Nachweis für den Chemiker von Wichtigkeit sein könnte. Hier müßte 
uns nun die Eigenschaft der Bakterien zugute kommen, die wir sonst 
zu ihrer eigenen Identifizierung benutzen, ich meine ihre Fähigkeit, 
immer nur ein bestimmtes Kohlenhydrat anzugreifen, während andere 
unberührt bleiben. Wollen wir z. B. die Vertreter der Typhus-Coligruppe 
verwenden, so zeigt sich die Zersetzbarkeit der verschiedenen in Betracht 
kommenden Zuckerarten in folgender Tabelle: 

Tabelle I. 

Zuckerart zersetzt durch 

Dextrose \ \ | 

Lävulose I > y-Dysenterie 
Galartose [ J ßac - ruipertifor 
Maltose f) Bacterimn coli 
Lactose J 

Würde es sich z. B. darum handeln, festzustellen, ob in einer Serum¬ 
probe, am besten nimmt man nicht Gesamtblut, sondern Serum, Maltose 
vorhanden ist, so könnte man etwa so Vorgehen: In einen Teil des Serums 
impfe ich einen y-Dysenteriestamm ein; ist am nächsten Tage noch redu¬ 
zierende Substanz vorhanden, so kann das weder Traubenzucker noch 
Lävulose noch Galaktose sein, denn diese werden durch die y-Dysenterie 
zersetzt, die andere Hälfte des Serums wird mit Suipestifer beimpft; ist 
auch hier die gleiche Menge reduzierender Substanz vorhanden, so kann 
keine Maltose im Blute sein, zeigt sich dagegen eine Differenz, so könnte 
diese nur durch die Vergärung von Maltose, zu welcher der Suipestifer 
befähigt ist, verursacht sein. In gleicher Weise müßte man durch Ver¬ 
wendung der übrigen Bakterien Klarheit über jeden einzelnen Zucker 
erlangen können. Das Wesen dieses Verfahrens wäre also: 
Zerstörung eines Teiles der vorhandenen Kohlenhydrate 
durch die Bakterien, dann quantitative Bestimmung des 
Restes durch die Methoden der Chemie. 

Das Ziel der quantitativen Zuckerbestimmung läßt sich 
indessen in geeigneten Fällen auch mit Hilfe der Bakterio¬ 
logie erreichen, und zwar durch titrimetrischeBestimmung 
der jeweils gebildeten Säuremenge. Wenn w'ir unter den gewöhn¬ 
lichen Gesichtspunkten der Bakteriologie, nämlich um die Natur eines 
fraglichen Bacteriums festzustellen, die Säurebildung prüfen, so liegt uns 
natürlich daran, in einem üppigen Nährboden eine möglichst starke 
Säuremenge zu erzielen, je deutlicher die Reaktion, um so besser. Es 
leuchtet ein, daß es bei den feinen, für die physiologische Chemie in 
Frage kommenden Zuckermengen einer ganz anderen Methodik bedarf, 

5* 
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um zum Ziele zu kommen, und zwar gilt es, folgende Schwierigkeiten 
zu überwinden: 

Wenn ein Bacterium in einem Nährboden wächst, so findet immer 
auch eine gewisse Alkalibildung statt, die eine Säuremenge, welche sich 
unter einer gewissen Grenze hält, einmal verdecken kann. Ferner geht 
bekanntlich die Säurebildung nur bis zu einer bestimmten Höchstgrenze, 
jenseits deren sie zum Stillstand kommt, und endlich muß der Nährboden 
möglichst wenig Eiweiß enthalten, weil dadurch die Exaktheit der Titra¬ 
tion erheblich leidet. Unter Überwindung aller dieser Schwierigkeiten 
ist es mir gelungen, ein Verfahren auszubilden, welches mir gestattete, 
brauchbare Resultate zu erzielen. Und zwar bewegt sich die Säurebildung 
z. B. in einer 1 / 2 proz. Peptonlösung etwa nach folgender Kurve: 

Tabellen. 

V 2 Proz. Pepton lösung, alkalisiert nach Phcnolphtaleinzusatz bis zu ganz 
schwacher Rosafärbung, titriert 24 Stunden nach Beimpfung mit Baeter. coli. 
Es wurden verbraucht zur Neutralisation auf 10 ccm Flüssigkeit 


hei 

U % Traubenzucker 

0.4 ccm 

Vioo Nonuallauge 


0,05 °o ,, 

- 2,5 ., 

i / 

/ JOO '1 

,, 

0,06 0 „ 

2.6 „ 

! /lOO *i 

?* 

0,07 % 

3,0 „ 

1/ 

/100 11 

n 

0,08 °o ,, 

- 3,3 „ 

1/ 
hoo 

ii 

0,09 ° 0 

“ 3,i) ,. 

VlOO 11 


0,10 

- 3,8 ., 

1 / 

/ino 'i 


0,1-2% 

- 4,8 „ 

l / 

/100 11 

V 

0,15% 

5,2 „ 

1 11 IM) 11 

V 

0,20% 

6,0 .. 

1 / 

/ino *i 


Ich habe nun viel Mühe darauf verwandt, diese Methode auch für 
das Blutserum brauchbar zu machen, da es ja sehr verlockend erschien, 
auf diese Weise die verschiedenen Zucker des Blutes quantitativ zu be¬ 
stimmen, denn es wäre ja natürlich diese Methodik viel einfacher wie jede 
andere, man brauchte lediglich eine bestimmte Menge Serum steril auf¬ 
zufangen, zu enteiweißen, einzuimpfen, am nächsten Tage zu titrieren 
und von der Probe abzulesen. Die Resultate waren manchmal gut, 
mehrfach aber versagten sie völlig, offenbar, weil sich bei der Entei¬ 
weißung des Serums, die zur Titration unerläßlich war und die ich mit 
Liquor ferri oxydali dialysatiert oder mit Essigsäure vornahm, irgend 
welche Eiweißsubstanzen zersetzten, die ebenfalls als Säurequellen 
wirkten. Vielleicht würde man weiterkommen, wenn man mit Bechold- 
filtem enteiweißte; ich habe darüber keine Versuche angestellt. Es in¬ 
teressierten mich auch die Vorgänge im Blute nicht in erster Linie, 
sondern einer Anregung meines Lehrers Prof. Reic h e nbac h, Göttingen, 
folgend, kam es mir vor allem darauf an, die Verhältnisse einer anderen 
Flüssigkeit zu studieren, und das ist die Milch. Bekanntlich nimmt die 
moderne Chemie an, daß sich in der Milch nur ein Kohlenhydrat vor- 
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findet, nämlich der Milchzucker. Die Ansichten lauteten indessen nicht 
immer so. Schon in den siebziger Jahren erklärte der Chemiker Ritt- 
hausen in einer vorläufigen Mitteilung, der allerdings eine ausführliche 
Arbeit nie gefolgt ist, daß in der Milch sich neben dem Milchzucker 
noch ein anderer kohlenhydratartiger Körper befinde, allerdings in so 
geringer Menge, daß es nicht möglich wäre, weitere Untersuchungen mit 
ihm anzustellen. Später gelangten zu ähnlichen Resultaten Schmoeger, 
Bechamp und v. Raumer und Späth. Auch die Anwesenheit von 
Arabinose ist behauptet worden, und zwar wollte Sebelien sie in einer 
Menge von 0,03% festgestellt haben. Aber alle diese Befunde sind hypo¬ 
thetisch geblieben, und ich möchte aus der neueren Literatur eine Arbeit 
von Scheibe erwähnen, der alle diese Angaben von kohlenhydratartigen 
Substanzen durch Versuchsfehler erklärt und zu dem Schlüsse kommt, 
daß in der Milch kein zweites Kohlenhydrat vorhanden sei. Und das 
ist, soweit mir bekannt, wohl auch gegenwärtig die in der 
physiologischen Chemie vertretene Ansicht. 

Es ist nun eine Folge der Verwendung von Milch und Molke als diffe¬ 
rentialdiagnostische Nährböden in der Bakteriologie, daß auch von 
bakteriologischer Seite des öfteren Stellung zu dieser Frage genommeri 
wurde. Die Ansichten der Autoren sind hier nicht minder widerspruchs¬ 
voll als die der Chemiker. Die Veranlassung zu der Diskussion dieser 
Frage in der Bakteriologie bildete» die Tatsache, daß der Typhusbacillus 
in der Milch oder Molke imstande ist, eine leichte Säuerung hervorzurufen. 
Aus dieser Beobachtung zog z. B. der Amerikaner Theobald Smith 
den Schluß, daß die Quelle der Säurebildung ein neben dem Milchzucker 
vorhandenes zweites Kohlenhydrat sein müsse, dessen Menge er auf etwa 
0,1% schätzte. Andere Autoren erklären dagegen, daß die Säuerung von 
einer ganz leichten Zersetzung des Milchzuckers selbst herrühren müsse. 
Wieder andere nehmen sowohl ein präformiertes zweites Kohlenhydrat 
als auch beim Sterilisieren entstehende Spaltungsprodukte des Milch¬ 
zuckers als Quelle der Säurebildung durch den Typhusbacillus an. Also 
auch hier herrscht alles andere als Übereinstimmung. Welche von all 
diesen Ansichten trifft nun das Richtige? 

Ich habe in einer großen Zahl, z. T. recht mühseliger Experimente 
eine Lösung dieser Frage zu finden versucht und bin etwa folgenden 
Weg gegangen: Wenn ich mir durch Ausfällung des Caseins aus der Milch 
mit Essigsäure eine Molke herstelle, sterilisiere und dann mit einem 
Typhusbacillus beimpfe, so zeigt sich am nächsten Tage eine deutliche 
Säuerung der Flüssigkeit, die zu ihrer Neutralisation etwa 3% 7,o n-Lauge 
erfordert. Woher stammt diese Säurebildung ? Wenn der Milchzucker die 
Quelle war, so mußte man annehmen, daß auch in reinen Milchzucker¬ 
lösungen die gleiche Säuremenge sich erzielen ließe. Ich impfte daher in 
eine der Molke entsprechende konzentrierte Milchzuckerlösung in destil- 
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liertem Wasser, der zur Ermöglichung des Bakterien wachstu ms 0,05% 
Dinatriumphosphat und als Indikator Lackmusfarbstoff zugesetzt war, 
einen Paratyphus-B-Stamm ein; es zeigte sich tatsächlich am nächsten 
Tage eine deutliche Säuerung der Lösung. Zur Neutralisation brauchte 
man allerdings nur die ganz geringe Menge von 1% Vöo n-Lauge, also 1 / 15 
des bei der Molke gefundenen Wertes. War diese Säuerung durch eine 
teilweise Zersetzung des Milchzuckers bedingt, so mußte sie schwächer 
w erden mit dem Sinken des Milchzuckergehaltes und aufhören in einer 
Lösung von Lackmusfarbstoff und Phosphat ohne Zucker. Darauf ge¬ 
richtete Versuche zeigten indessen, daß sie unverändert blieb, auch wenn 
kein Milchzucker vorhanden w'ar. Wenn es nun der Milchzuckei 4 nicht 
war, so mußte man daran denken, daß vielleicht der Lackmusfarbstoff 
die Veranlassung zur Säurebildung abgeben konnte. Ich setzte also den 
Farbstoff nachträglich zu. Die Säuerung blieb die gleiche. Da auch 
Reste der Agarkultur, die beim Überimpfen mit in die Lösung hätten 
gelangt sein können, durch vorheriges Auswaschen der Bakterien aus- 
geschaltet w r erden konnten, so bleibt nur die Annahme übrig, daß es 
sich bei der Säurequelle um geringfügige organische Bestandteile des 
destillierten Wassers handelte, oder es waren sauere Ausscheidungs¬ 
produkte der Bakterien selber, die die Reaktionsänderung ver- 
anlaßten. 

Das letztere ist mir das Wahrscheinlichste, da auch der Bacillus 
faecalis alcaligenes, der aus Kohlenhydraten keine Säure bildet, die¬ 
selbe Säuerung erzielte wie der Typhusbacillus. 

Wenn es somit der Milchzucker nicht ist, aus dem die Säure gebildet 
wird, welche Bestandteile der Molke kommen dann in Frage? 

Man könnte an Spaltungsprodukte des Milchzuckers durch den Steri¬ 
lisationsprozeß denken. Es ist seit langem bekannt, daß der Milchzucker 
sich beim Kochen in saurer Lösung in Dextrose und Galaktose spaltet; 
beides Kohlenhydrate, die der Typhusbacillus angreift. Nun pflegt man 
aber die Reaktion der Molke vor dem Sterilisieren schwach alkalisch zu 
machen, es war deshalb auch zu untersuchen, wie sich der Milchzucker 
in alkalischer Lösung beim Kochen verhält. Die Resultate dieser Ver¬ 
suche ergibt Tabelle III. 


Tabelle III. 


Alkalizusatz zu 50 ccm 
•iproz. Michzuckerlösuug 
ccm Normallauge | 

Reaktion nach dem 
Kochen 

| Sfturebildung durch den Typhusbazillus nach 
i Mischung von 1: 9 mit einer Pepton-Dinatrium- 
Phosphatnährlösung 

o 1 

neutral 

0 

o,25 : 

schwach sauer 

0,05 

0,5 

sauer 

0,05 

1.0 

sauer 

0,5 

2,0 

sauer 

0,5 
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Es zeigen diese Versuche also einmal, daß innerhalb der Grenzen des . 
Versuches der Säuregrad der Nährlösung nach dem Kochen um so stär¬ 
ker wird, je mehr Alkali vor dem Kochen zugesetzt war, und zweitens, 
daß die durch den Typhusbacillus produzierte Säuremenge ebenfalls 
mit der Größe des vorherigen Alkalizusatzes zunimmt. Hierfür können 
nur Spaltungsprodukte des Milchzuckers in Frage kommen. Wir haben 
somit bisher festgestellt, daß für die Säure, die der Typhusbacillus in der 
Molke bildet, als Quelle in Betracht kommen erstens: Saure Aus¬ 
scheidungsprodukte der Bakterien, diese in sehr geringer Menge, sodann 
aber Abspaltungsprodukte des Milchzuckers, die bei der Sterilisation 
entstehen, und zwar in um so größerer Quantität, je mehr sich die ur¬ 
sprüngliche Reaktion vom Neutralen entfernt. Es erhebt sich also des 
weiteren die Frage, ob man imstande ist, darauf nun die Gesamtmenge 
der durch den Typhusbacillus gebildeten Säure zurückzuführen. Diese 
Frage ließ sich dadurch entscheiden, daß man eine Molke prüfte, die ohne 
Erhitzen lediglich durch Berkefeld - Filtration sterilisiert worden war, 
bei der also Spaltungsprodukte des Milchzuckers nicht entstehen konn¬ 
ten. Auch hier fand ich nach Beimpfen mit Typhusbacillen eine deut¬ 
liche Säuerung, und zwar brauchte man zu deren Neutralisation auf 
10 ccm etwa 0,1 ccm ^^n-Lauge, somit also das fünffache von den 
in reinen Milchzuckerlösungen erhaltenen Säurequantum, welches wir 
auf die oben erwähnten Stoffwechselprodukte der Bakterien hatten 
zurückführen können. Man hat mir nun eingewandt, daß die Quelle 
dieser Säuerung nicht notwendig ein zweiter kohlenhydratartiger Körper 
zu sein brauchte, sondern daß auch die Proteine, die noch in der gewöhn¬ 
lichen Molke vorhanden sind, hierfür als Ursache in Betracht kommen 
könnten. Ich habe daher mit Liquor ferri oxydati dialysati sämtliches 
Eiweiß kolloidal ausgefällt, so daß die schärfste Eiweißprobe, die mit 
Spieglers Reagens angestellt wurde, negativ blieb. Die Säuerung war 
genau die gleiche geblieben. Damit scheidet auch das Eiweiß als Säure¬ 
quelle aus. Es kann hierfür also nur noch in Betracht kom¬ 
men ein zweiter neben dem Milchzucker in der Milch vor¬ 
handener kohlenhydratartiger Körper. Welche chemische Zu¬ 
sammensetzung dieser hat, das läßt sich natürlich auf bakteriologischem 
Wege niemals entscheiden. Der Bakteriologe kann nur sagen, und ich 
glaube das auf Grund einer ganzen Anzahl von Versuchen, die ich mit 
den verschiedensten Bakterien anstellte, tun zu können, der fragliche 
Körper verhält sich Bakterien gegenüber wie Traubenzucker. Und 
ferner, wenn man annehmen wollte, es handele sich wirklich um 
Traubenzucker, so ließ sich mit Hilfe der eben mitgeteilten quanti¬ 
tativen Methode zeigen, daß die gefundene Säuremenge einer Konzen¬ 
tration von 0,01% entsprechen würde. Um die Hypothese Trauben¬ 
zucker weiter zu stützen, die mir am wahrscheinlichsten war, habe ich 
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noch eine Reihe von Versuchen gemacht, die von folgenden Gedanken 
ausging: 

Wenn es sich um Traubenzucker handelt, der vielleicht aus dem Blute 
in die Milch hinüberdiffundiert oder als Muttersubstanz des Milchzuckers 
noch angetroffen wird, so wäre anzunehmen, daß bei einer experimentellen 
Hyperglykämie vielleicht auch die Menge dieses hypothetischen Trau¬ 
benzuckers in der Milch eine entsprechend größere würde. Als Versuchs¬ 
objekt hierfür war die Frauenmilch geeignet. Ich prüfte daher zunächst, 
ob auch in der Frauenmilch der Körper vorhanden war; es zeigte sich, 
daß auch diese ihn enthielt, und zwar in einer Menge, die schwankend 
war in verschiedenen Proben, im ganzen aber derjenigen der Kuhmilch 
zu entsprechen schien. Ich stellte nun den Nüchtemblutzuckergehalt 
einer Wöchnerin nach Bang fest und gleichzeitig in einer Probe Milch 
die Menge des fraglichen Kohlenhydrats, erzeugte dann durch Injektion 
von 1 mg Adrenalin und ein reichliches Frühstück eine Hyperglykämie, 
maß dieselbe nach einer Stunde und entnahm wieder eine Probe Milch; 
die Zahlen sind folgende: 

Blutzuckemtichternwert 0,054, 

Blutzucker nach Adrenalin und Mahlzeit 0,167, 

durch Typhus erzielte Säuremenge der Nüchternmilch —0,6 Vioo n-Säurc, 

durch Typhus erzielte Säuremenge nach Adrenalin und Mahlzeit —0,7 Vioo n ' 
Säure. 

Es zeigt sich also auch in der Milch ein gewisser, wenn auch kleiner 
Anstieg, natürlich weiß man ja gar nicht, ob man nach einer Stunde 
gerade den Höchstanstieg bekommt, immerhin scheint der Versuch doch 
etwas dafür zu sprechen, daß es sich bei dem fraglichen Körper um Trau¬ 
benzucker handeln könnte. Damit allerdings glaube ich, m. H., dürfte 
die Bakteriologie in dieser Sache ihr letztes Wort gesprochen haben. 
Das Weitere ist nun Aufgabe der physiologischen Chemie. 
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Klinische und experimentelle Untersuchungen 
zur Blutplättchenfrage. 

Von 

cand. med. Erich Wittkower. 

(Aus der 2. medizinischen Klinik der Charit^ in Berlin [Direktor Geh.-PvatF. Kraus].) 

Mit einer Tafel. 

(Eingegangen am 3 . August 1921.) 

L Theorien über die Entstehung der Blutplättehen. 

Das vielumstrittene Problem der Blutplättchenentstehung hat, 
obschon die Entdeckung der Blutplättchen durch Donnd 1 ) nunmehr 
über 75 Jahre zurückliegt, noch immer keine endgültige Lösung ge¬ 
funden. Während dieser Zeit, welche von den Wechsel vollen Kämpfen 
der verschiedenen Theorien ausgefüllt ist, hat die Blutplättchenfrage 
mancherlei Wandel erfahren. Will man ganz absehen von den Streitig¬ 
keiten über das normale Vorkommen der Thrombocyten im Blut, 
welche sich bis in die 90 er Jahre des vorigen Jahrhunderts erstreckten 
und welche im wesentlichen mit Loewit 2 ) an der Spitze von der Gegner¬ 
schaft Bizozzeros 8 ), der im Jahre 1882 die Blutplättchen wieder ent¬ 
deckt hatte, geführt wurden, so gibt es wohl kaum einen Blutbestand¬ 
teil, welcher nicht als Mutterzelle oder -Substanz der Thrombocyten 
in Vorschlag gebracht wurde. Am ehesten verlassen wurde die Fibrin¬ 
theorie, welche eine Zeit lang in Gestalt der Woolridge 4 )-Körper eine 
gewisse Rolle spielte. Länger hielt sich die Leukocytentheorie, für welche 
chemisch-fermentative Momente zu sprechen schienen. Weite Kreise 
zog die Lehre von der Präexistenz der Blutplättchen im Blut, welche von 
Dekhuyzen 6 ), Deetjen 6 ) und Kopsch 7 ) vertreten wurde; für die 
Theorie sprach der zentrale, kemähnliche Körper, welchen man im ge¬ 
färbten Präparat zu sehen bekommt, sowie die amöboide Bewegung, 
welche zuerst von Deetjen beschrieben wurde; gegen die Theorie 
läßt sich jedoch einwenden, daß der Innenkörper der Thrombocyten 
den Kemanforderungen nicht entspricht und daß, was die amöboide 
Bewegung anbetrifft, Aynaud 8 ), einer der erfahrensten Kenner der 
Blutplättchen, ihr Vorhandensein leugnet. Jolly 9 ) will zwar das Vor¬ 
strecken von' Pseudopodien beobachtet haben, hat aber niemals ge¬ 
sehen, daß sie zurückgezogen,;.wurden. Schließlich kann man mit Lü¬ 
bars ch 10 ) erwidern, daß losgelöstes Protoplasma vielfach amöboide 
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Bewegung zeigen kann, ohne daß man hierin eine selbständige Lebens¬ 
äußerung zu sehen braucht. Insofern kann man auch die Lehre von der 
Präexistenz der Blutplättchen als abgetan ansehen. — Von der großen 
Zahl der aufgestellten Theorien haben sich einzig und allein die Erythro- 
cytentheorie und die von der Mehrzahl der Autoren bevorzugte Mega- 
karyocvtentheorie, welche durch James Homer Wright 11 ) in seiner 
mit ausgezeichneten, überzeugenden Abbildungen versehenen Arbeit 
,,The Histogenesis of the Blood Platelets“ im Jahre 1910 begründet 
wurde. Hiervon hat die Megakaryocytentheorie, welche sich in treff¬ 
licher Weise mit den klinischen Beobachtungen in Einklang bringen 
läßt, bereits als abgeschlossene Tatsache Eingang in das Aschoffsehe 12 ) 
und das Naegelische Lehrbuch 13 ) gefunden, während die Erythro- 
cytentheorie in der älteren Literatur von Arnold 14 ), Schwalbe 16 ), 
Maximow 16 ), Hirschfeld 17 ), Preisich, Heim 18 ) u. a., in letzter Zeit 
mit großem Eifer von Victor Schilling 19 ) in Form der Normoblasten- 
theorie vertreten wurde. Um noch einmal auf beide Theorien einzu¬ 
gehen, stellte ich eine Reihe von — soweit mir bekannt — neuen, bisher 
nicht vorgenommenen Versuchen an, für welche mir Herr Professor 
Leschke, dem ich für die Anregung hierzu und Ratschläge zu tiefstem 
Danke verpflichtet bin, in liebenswürdiger Weise das erforderliche 
klinische und experimentelle Material zur Verfügung stellte. 

II. Methodik der Blutplättchenzählung. 

Was zunächst die Methodik der Blutplättchenzählung anbetrifft, 
mit der ich mich als Voraussetzung meiner Arbeit beschäftigen mußte, 
so liegt hier die Achillesferse der gesamten Thrombocytenfrage. Die 
außerordentliche Klebrigkeit der Blutplättchen, ihre ausgesprochene 
Agglutinationsneigung machen die Thrombocytenzählung zu einem 
äußerst komplizierten Vorgang, und es beweist die Fülle der angegebenen 
Methoden, daß keine den an sie gestellten Anforderungen voll und ganz 
entspricht. Von der großen Zahl der vorgeschlagenen Methoden erprobte 
ich von direkten Methoden die Thomsensche 20 ), von indirekten die 
Foniosche 21 ) und die Zählung nach Degkwitz 22 ) in der Zählkammer. 

1. Oluf Thomsensche Methode. 

4,5 ccm Venenblut, die mit einer nicht zu feinen Nadel aus der Arm- 
vene entnommen werden, werden in einem 11 ccm fassenden Zentri¬ 
fugierglas, das 0,5 ccm einer lOproz. Citratlösung enthält, aufgefangen. 
Das Glas wird verkorkt, kräftig umgeschüttelt und nach Reinigung des 
Korkens eine Stunde stehengelassen. Nach dieser Zeit haben sich 
Erythrocyten und Leukocyten abgesetzt, so daß von der darüber be¬ 
findlichen Thrombocytenschicht mit der Leukocytenpipette eine Quan¬ 
tität entnommen und in der Zählkammer gezählt werden kann. Durch 
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Zentrifugierung unter bestimmten Bedingungen wird das Verhältnis 
des Citratblutes zu dem Volumen der Blutzellen berechnet, wodurch 
man in die Lage gelangt, Citratthrombocyten in Blutthrombocyten 
umzurechnen. 

Die Vorteile der Thomson sehen Methode bestehen: 

1. gegenüber den indirekten Methoden in der Ersparnis zweier 
Zählungen, indem einerseits die relative und andererseits die absolute 
Erthrocytenbestimmung sich erübrigt; 

2. in der Entnahme von Venenblut, wodurch Keimfreiheit gewähr¬ 
leistet und die Vermischung mit Gewebsflüssigkeit sowie überhaupt 
Gewebsberührung vermieden wird. 

Die Nachteile der Thomsenschen Methode bestehen: 

1. in der Fehlerquelle, welche durch Adhäsion der in das Zentri¬ 
fugierglas einfließenden Blutmenge bei Berührung der Glaswand entsteht; 

2. in der großen Umständlichkeit der Methode, welche ihre An¬ 
wendung außerhalb des klinischen Betriebes oder in großen Kranken¬ 
häusern verbietet, nämlich: 

a) durch Erfordernis einer großen Zentrifuge; 

b) durch Venenpunktion, welche bei häufiger Zählung eine Un¬ 
annehmlichkeit für die Patienten bedeutet und bei Patienten 
mit schlechten Venen schwierig und unter Umständen sogar 
unausführbar sein kann. 

2. Foniosche Methode. 

Ein Tropfen 14proz. Magnesiumsulfatlösung wird auf die Finger¬ 
beere oder das Ohrläppchen gebracht und mit der Frankeschen Nadel 
durchstoßen. Der austretende Blutstropfen wird mit einem paraffi¬ 
nierten Glasstäbchen mit der Lösung vermischt und im Ausstrich nach 
Giemsa - Romanowsky gefärbt. Bei der Färbung verdünnt man 
15 Tropfen Giemsalösung mit 10 ccm Wasser und läßt die Lösung 3 bis 
4 Stunden auf die Präparate ein wirken. Zur besseren Übersicht bei der 
Zählung wird das Gesichtsfeld durch eine Ehrlichsche quadratische 
Okularblende oder ein entsprechend geschnittenes Stück Papier, welches 
in das Okular eingebracht wird, eingeengt. Bei der Zählung w r erden die 
Thrombocyten auf die Erythrocyten bezogen. 

Die Vorteile der Methode bestehen: 

1. in der’ Einfachheit der Technik der Methode; 

2. in der unbegrenzten Haltbarkeit der Präparate, wodurch Kontroll- 
zählungen jederzeit ermöglicht werden. 

Die Nachteile der Methode bestehen: 

1. in Fehlem der Verteilung, indem, infolge der starken Adhäsion 
der Thrombocyten an Glas, die Enden des Ausstrichobjektträgers von 
den Thrombocyten bevorzugt werden. 
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2. in Ungenauigkeiten der Zählung, bewirkt: 

a) durch Verwechslungen mit Farbflecken, Kerntrümmern usw.; 

b) durch Autismen, welche sich der Zählende gar zu leicht zuschulden 
kommen läßt. Wenn man bedenkt, daß der Zählende darauf ausgeht, 
Thrombocyten zu zählen, so ist es psychologisch wohl verständlich, 
daß er geneigt ist, Gesichtsfelder, in welchen Thrombocyten liegen, 
einzustellen, wohingegen Gesichtsfelder, in denen zum Beispiel schlecht 
verteilte Erythrocyten liegen, unberücksichtigt gelassen werden. 

Als unpraktisch hat sich der Einstich in die Fingerbeere durch den 
Lösungstropfen erwiesen; denn 

1. rollt namentlich bei schmalen Fingern und insbesondere beim 
Einstich selbst der Tropfen leicht herunter und 

2. ist der Blutzufluß in den Tropfen bei stark blutenden Individuen 
— und um solche dürfte es sich in der Mehrzahl der Zählungsfälle han¬ 
deln — ein so starker, daß es mit knapper Not gelingt, ein brauchbares, 
geschweige denn mehrere gute Präparate zu erzielen; 

deshalb ist folgende Modifikation vorzuziehen: 

Man lege einen mit einem Tropfen Sulfatlösung versehenen Objekt¬ 
träger bereit, bestreiche eine Fingerkuppe mit Vaseline oder Paraffin, 
mache den Einstich in die Fingerbeere, drehe den bereit gehaltenen 
Objektträger unter kurzer Wendung so, daß der herabhängende Tropfen 
in das austretende Blut ein tauchen kann, rühre auf dem Objektträger 
um und verfahre im übrigen wie oben. * 

3. Degkwitzsche Methode. 

Die Degkwitzsche Methode schließt sich im wesentlichen an die 
Aynaudsche Methode (s. Aynaud, Le globulin des mammiferes) 
an. Sie unterscheidet sich von dieser durch die Zusammensetzung der 
benutzten Fixationsflüssigkeiten und durch die Weglassung einiger 
Kautelen, insbesondere durch den Ersatz der Venenblutentnahme durch 
die Fingerblutentnahme. 

Die Degkwitzsche Methode verwendet zwei Lösungen, von denen 
Lösung I aus Wasser, Kochsalz, Formalin und Natriummonophosphat 
und Lösung II aus Wasser, Kochsalz, Formalin und Natriumtriphosphat 
in bestimmten Verhältnissen besteht. Von der Lösung II werden 5 bis 
6 Tropfen in einen Leitzschen Mischtrog mit Metallfuß, von der Lösung I 
3 Tropfen auf einen paraffinierten Objektträger getan. In die Objekt¬ 
trägerflüssigkeit läßt man einen durch Einstich in die Fingerbeere ge¬ 
wonnenen Blutstropfen fallen, vermengt das Blut mit der Fixations¬ 
flüssigkeit, schüttet es in den Mischtrog und sorgt durch kräftiges Um - 
schütteln für eine gute Mischung. Die Zählung erfolgt unter Anwen¬ 
dung von Ölimmersion in der Thoma- Zeißschen Zählkammer. Aus 
dem Verhältnis der Thrombocyten zu den Erythrocyten wird die abso¬ 
lute Blutplättchenzahl berechnet. 
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Die Vorteile der Degkwitzsehen Methode bestehen: 

1. in der Rahmeneinteilung, welche Selbsttäuschungen vermeidet ; 

2. in großer Genauigkeit der Zählungsergebnisse trotz Blutent¬ 
nahme aus der Fingerbeere. 

Die Nachteile der Degkwitzschen Methode bestehen: 

1. in der nicht ganz unvermeidlichen Verunreinigung der Kammer¬ 
präparate durch Mikroorganismen, Zelltrümmer, Gewebefetzen usw.; 

2. in Schwierigkeiten der Zählung, welche sich selbst bei einiger 
Übung auf mindestens l*/ 2 Stunden erstreckt. 

Rein technisch muß ich außerdem auf Grund meiner Erfahrung 
mit der Degkwitzschen Methode folgendes beanstanden: 

1. Bereitet die Dosierung der Blutmenge zunächst einige Schwierig¬ 
keiten. Folgt man nämlich der Vorschrift des Autors und läßt einen 
Blutstropfen in die Fixationsflüssigkeit fallen, so bekommt man eine 
derartige Überfüllung der Kammer, daß eine Zählung unmöglich ist. 
Erst bei einiger Übung ist man in der Lage abzuschätzen, wieviel Blut 
erforderlich ist, wenn auf jedes große Quadrat der Zählkammer 150 bis 
200 Erythrocyten entfallen sollen. 

2. Lassen sich die komplizierten Degkwitzschen Lösungen unbe¬ 
denklich durch eine 3proz. Natriumcitrat- oder 14proz. Magnesium¬ 
sulfatlösung ersetzen, welche auch bei längerem Stehenlassen Erythro- 
cyton und Thrombocyten gut in ihrer Form erhält. Hierbei muß man 
allerdings auf die Anwendung des Brillant-Kresylblaus verzichten, 
da dieses mit Citratlösung eine Ausfällung gibt. Dafür hat man den 
Vorteil, Farbstoffniederschläge zu vermeiden; und überdies sieht man 
die lichtbrechenden Plättchen auch ungefärbt gut. 

3. Ist es vorteilhafter, statt des paraffinierten Objektträgers ein 
paraffiniertes Schälchen, wie es auch Aynaud angibt, zu benutzen. 

4. Halte ich die Anwendung der Ölimmersion für unnötig und un¬ 
zweckmäßig, da die Plättchen bei Benutzung starker Objektive und 
Okulare gut hervortreten und eine Immersionszählung der Erythro¬ 
cyten einen unnützen Zeitverlust bedeutet. 

Mir selbst hat sich folgendes Verfahren am besten bewährt: 

Man erzeuge nach dem Vorschlag von Naegeli 13 ) durch ein heißes 
Handbad eine aktive Hyperämie der Fingerbeere, wische nach Einstich 
den ersten Tropfen mit einem in Natrium citricum getauchten Läppchen 
weg und lasse den zweiten Tropfen des leicht spontan austretenden 
Blutes unter kurzem Ruck in ein paraffiniertes Schälchen, das etwa 
15 — 17 Tropfen einer 3proz. Citratlösung enthält, fallen, schüttle gut 
um, bis die Flüssigkeit vollkommen gleichmäßig aussieht, fülle die 
Flüssigkeit in den Mischtrog, um sie noch einmal durchzuschütteln und 
zähle in der Thoma - Zeißsehen Zählkammer derart, daß unter Be¬ 
nutzung von Objektiv 7 für die Erythrocyten ein schwächeres (1) und 
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für die Thrombocyten ein stärkeres Okular (4) eingesetzt wird. Für 
die Zählung der Plättchen ist künstliches Licht dem natürlichen Tages¬ 
licht vorzuziehen. 


III. Morphologie der Blutplättchen. 

Morphologisch kam ich unter Anwendung der Citratmethode zu 
folgenden Beobachtungen; ich fand: 

1. Mittelgroße Formen, die eigentlichen Thrombocyten, welche als 
blasse, farblose, meist gut abgerundete Bildungen von mehr oder minder 
starkem, meist aber ziemlich schwachem Lichtbrechungsvermögen 
imponieren. Einen Innenkörper, wie er bei der Färbung deutlich hervor¬ 
tritt, konnte ich nicht feststellen. Ebenso habe ich wurst- oder schwänz¬ 
chenförmige Bildungen, wie sie von den Vertretern der Megakaryo- 
eytentheorie beschrieben wurden, stets vermißt. 

2. Ziemlich selten auffallend große, an Mikrocyten erinnernde Ge¬ 
bilde plättchenartigen Charakters, die mit den Riesenblutplättchen 
oder Megalochlorocyten von Degkwitz identisch sein dürften. 

3. Kleinere, ebenfalls scharf abgegrenzte, meist stark lichtbrechende 
Körperchen, bei denen man über ihre Zugehörigkeit zu den Thrombo¬ 
cyten im Zweifel sein muß. 

Verhältnismäßig häufig — namentlich in dicht gefüllten Kammer¬ 
präparaten besonders von Blut, das sich im Brutschrank befunden hat — 
findet man auf den Erythroeyten zentral auf sitzende, deutlich promi¬ 
nierende, mit dem Puschel einer Kindermütze vergleichbare Bildungen, 
die dem Größenverhältnis nach mit den vorerwähnten kleinen Körper¬ 
chen übereinstimmen könnten. 


IV. Untersuchungen zur Erythrocytenthcorie. 

Meine Untersuchungen zur Erythrocytentheorie ließen sich von 
folgenden Grundgedanken leiten. Vorausgesetzt die Richtigkeit der 
Erythrocytentheorie müßte es theoretisch möglich sein, bei vollständiger 
Isolierung der Erythroeyten unter vitalen Bedingungen eine Bildung von 
Thrombocyten aus ihnen nachzuweisen. Da nun praktisch eine voll¬ 
ständige Isolierung der Erythroeyten nicht möglich ist, verschob sich 
meine Versuchsanordnung in dem Sinne, daß bei möglichster Isolierung 
der Erythroeyten die Thrombocyten vor und nach der Bebrütung 
gezählt wurden. 

Technisch verfuhr ich hierbei in der Weise, daß ich mit Strauß- 
scher Kanüle Blut an der Armvene entnahm, im Verhältnis 30 : 50 
mit einer 3proz. Citratlösung mischte und entsprechend der Blut¬ 
körperchensenkungsgeschwindigkeit etwa 4 Stunden sedimentieren ließ. 
Nach dieser Zeit übertrug ich eine gewisse Menge des rotbraunen Ery- 
throeytensatzes in ein steriles Reagenzglas und ließ das Blut 24 Stunden 
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bebrüten. Vor und nach der Bebrütung wurde die relative Erythro- 
cyten- und Thrombocytenzahl bestimmt. 

Die zahlenmäßigen Resultate, welche ich erhielt, sind folgende: 

1. 1) vor dem Brutschrank 

2518 Erythrocyten 

63 Thrombocyten 2%% : 2 1 / 2 % 

2) nach dem Brutschrank 

3017 Erythrocyten keine Vermehrung 
81 Thrombocyten 

2. 1) vor dem Brutschrank 

3733 Erytrocyten 

26 Thrombocyten 0,69% : 1,9% 

2) nach dem Brutschrank 

2212 Erythrocyten deutliche Vermehrung 
42 Thrombocyten 

3. 1) vor dem Brutschrank 

2295 Erythrocyten 
41 Thrombocyten 1,9% : 2,3% 

2) nach dem Brutschrank 

2316 Erythrocyten keine Vermehrung 

54 Thrombocyten 

4. 1) vor dem Brutschrank 

2626 Erythrocyten 

18 Thrombocyten keine Vermehrung 

2) nach dem Brutschrank 

2428 Erythrocyten 

19 Thrombocyten 

5. 1) vor dem Brutschrank 

2069 Erythrocyten 

14 Thrombocyten 0,6% : 1,7% 

(1 fraglicher) 

2) nach dem Brutschrank 

2165 Erythrocyten deutliche Vermehrung 
37 Thrombocyten 

6. 1) vor dem Brutschrank 

1946 Erythrocyten 

5 Thrombocyten 0,26% : 1,75% 

2) nach dem Brutschrank 

1824 Erythrocyten deutliche Vermehrung 
32 Thrombocyten 

7. 1) vor dem Brutschrank 

2052 Erythrocyten 
21 Thrombocyten 
(4 fragliche) 

2) nach dem Brutschrank negatives Resultat 
2047 Erythrocyten 
19 Thrombocyten 
(2 fragliche) 
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8. 1) vor dem Brutschrank 

2461 Erythrocyten 
29 Thrombocyten 
(4 fragliche) 

2) nach dem Brutschrank 
2166 Erythrocyten 
b 37 Thrombocyten 
(4 fragliche) 

9. 1) vor dem Brutschrank 

2661 Erythrocyten 

8 Thrombocyten 
(5 fragliche) 

2) nach dem Brutschrank 
2661 Erythrocyten 
17 Thrombocyten 
(5 fragliche) 

10. 1) vor dem Brutschrank 

2708 Erythrocyten 
43 Thrombocyten 
(9 fragliche) 

2) nach dem Brutschrank 
3172 Erythrocyten 
15 Thrombocyten 
(2 fragliche) 


1,17% : 1,7% 


geringe Vermehrung 


0,34% : 0,66% 
keine Vermehrung 


negatives Resultat 


11. 1) vor dem Brutschrank 

2257 Erythrocyten 
24 Thrombocyten 

(5 fragliche) 1,0 : 2,2% 

2) nach dem Brutschrank 

(sekundäre 1793 Erythrocyten deutliche Vermehrung 

Anämie) 40 Thrombocyten 

(3 fragliche) 


Betrachtet man Schwankungen unter 0,5% als innerhalb der Fehler¬ 
grenze, Ausschläge zwischen 0,5 und 1% als geringe Vermehrungen, 
und Steigerungen über 1% als deutliche Vermehrungen, so fand ich 
von 11 untersuchten Fällen bei 6 keine Vermehrung bzw. ein negatives 
Resultat, in einem Falle eine geringe Vermehrung, in 4 Fällen eine 
deutliche Vermehrung. Bemerkenswert ist Fall 11, für welchen wir das 
Blut in entgegenkommender Weise von der Charite-Frauenklinik zur 
Verfügung gestellt wurde. Es handelt sich hier um eine Patientin mit 
sekundärer Anämie nach vorausgegangenem Verlust von etwa 1300 ccm 
Blut infolge einer schweren Geburt. Die Patientin befand sich bei der 
Blutentnahme am 3. Tage der Rekonvaleszenz, also bei ausgesprochener 
erhöhter Thrombocytenbildungstendenz. Da kernhaltige Erythrocyten 
im peripheren Blute auch bei diesem Falle nicht oder nicht nennenswert 
als Bildungsstätten in Frage kommen, Megakaryocyten nicht nach¬ 
gewiesen werden konnten, und reife Erythrocyten als Mutterzellen wohl 
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kaum angenommen werden können, muß mit der Möglichkeit gerechnet 
werden, daß bei überstürzter Neubildung von Plättchen auch noch im 
peripheren Blute eine Vermehrung stattfindet, vielleicht durch Teilung 
von jugendlichen, namentlich wohl von Riesenplättchen. 

V. Untersuchungen zur Megakaryocytentheorie. 

Ohne jedoch aus obigen Befunden irgendwelche weitgehende Schlüsse 
zu ziehen, wiederholte ich die Versuche unter Zugrundelegung der 
gleichen Leitprinzipien am überlebenden Knochenmark. 

Ich verschaffte mir durch Rippenresektion am Meerschweinchen 
lebensfrisches, rotes Knochenmark, indem ich die frisch resezierte 
Rippe durch einen Assistenten in Citratlösung zertrümmern ließ. 

Die unmittelbar danach angefertigten Zupf- und Tupfpräparate, 
welche ich nach Fonio einer 3—4ständigen Giemsafärbung unterzog, 
ergaben trotz genauester Durchsicht nur ganz vereinzelte Thrombo¬ 
cyten. 

Nach der Bebrütung, welche wiederum auf 24 Stunden erfolgte, 
konnte ich eine geringe Vermehrung der Thrombocyten beobachten, 
welche sich aber leicht durch Auswaschung der Formelemente des 
Knochenmarks bei eigentümlicher Haftung derPlättchen, bewirkt durch 
ihre Klebrigkeit, obwohl dieselbe durch das Einbringen in Citratlösung 
weitgehend aufgehoben wird, erklären läßt. Die nach 48stündiger Be¬ 
brütung angefertigten Präparate waren durch die fortgeschrittene Aus¬ 
waschung unbrauchbar. 

Um noch einmal die hier vorausgesctzteit Lebens Vorgänge in ge¬ 
steigerter Form mir vors Auge zu führen, wiederholte ich die gleichen 
Versuche, indem ich zuvor dem Meerschweinchen einen kräftigen Ader¬ 
laß machen ließ. Sollte das Knochenmark wirklich die Brutstätte der 
Thrombocyten sein, so müßte nunmehr entsprechend der erheblichen 
Thrombocytenüberbildungstendenz, welche ich vom Blute aus fest¬ 
stellen konnte, eine starke Vermehrung der Thrombocyten im Knochen¬ 
mark zu erwarten sein. Hiervon war jedoch weder vor noch nach der 
Bebrütung etwas festzustellen. 

Trotz dieser entmutigenden Resultate setzte ich meine Unter¬ 
suchungen in der gleichen Richtung fort, und es gelang mir in ganz 
eklatanter Weise den Beweis für die Richtigkeit der Mcgakaryocyten- 
thcorie zu erbringen, und zwar folgendermaßen: 

Ich injizierte einem Kaninchen, um eine Reizwirkung auf sein 
Knochenmark auszuüben, nach dem Vorgang von Heinz 23 ) von Tag 
zu Tag ansteigend 1, 2, 4, 6 und 8 ccm Elektroferrol, pausierte 6 Tage 
und legte nach dieser Zeit durch Osteotomie die Markhöhlen beider 
Oberschenkel frei. Unmittelbar nach der Entnahme unterzog ich das 
Knochenmark, das entsprechend der Angabe von Heinz in praeht- 

Z. f. ( 1 . g. Hxp. Mt'd. xxv. G 
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volles Himbeergeleemark umgewandelt war, einer sorgfältigen Zer- 
zupfung in 3proz. Citratlösung, die solange fortgesetzt wurde, bis ich 
eine feine Knochenmarksemulsion hergestellt hatte. Von der Emulsion 
selbst und von den Bröckeln, welche in ihr schwammen, fertigte ich 
Tupf- und Ausstrichpräparate an, die wie oben nach Giemsa überfärbt 
wurden. Die derart angefertigten Präparate waren förmlich übersät von 
einer Unzahl von Thrombocyten, welche teils in regelloser Ausstreuung, 
teils in charakteristischer Gruppierung aus den Megakaryocyten hervor¬ 
gehend angetroffen wurden. Hiermit dürfte es mir als Erstem gelungen 
sein, die von Wright in Knochenmarksschnitten und von Kaznel- 



O ©* •• 


«2 


Abb. 1. Mcgakaryocyt mit Thrombocyten im Knochenmark. 

son 21 ) im strömenden Blute beobachteten Veränderungen in Knochen¬ 
marks ausstrichen nachgewiesen zu haben. 

Was zunächst Abb. 1 anbetrifft, so ist hier der Kern (a) — an der 
typischen Balkenkernstruktur erkennbar — im Zentrum der Zelle zu 
finden. An zahlreichen Stellen des Präparats, besonders aber bei b 
und c, beobachtet man deutliche Granulierung, welche der Schridde- 
schen Granulierung der Megakaryocyten entsprechen dürfte. Richtet 
man nun das Augenmerk auf die Thrombocyten, so sieht man, wie von 
feinen und feinsten Ausläufern der Riesenzelle (bei d, e, f usw.) sich 
Plättchen loslösen oder sich zum Teil schon losgelöst haben. 

In Analogie mit Kaznelson, welcher bei Fällen von essentieller 
Thrombopenie vereinzelte Megakaryocyten im strömenden Blut nach¬ 
gewiesen hatte, zeigt Abb. 2 eine unter der Elektroferroleinwirkung, 
mit Thrombocyten reich beladene, in das Blut ausgeschwemmte Riesen- 
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zelle. Die Einzelheiten des Präparats stehen in so absoluter Überein¬ 
stimmung mit Abb. 1, daß eine eingehende Erläuterung sich erübrigt. 

Meine Abbildungen werden sich gegen mancherlei Einwände zu 
verteidigen haben; und zwar könnte behauptet werden: 

1 . Daß die von mir abgebildeten, rundlichen Bildungen nicht den 
Thrombocyten entsprächen. Hiergegen läßt sich jedoch erwidern, daß so¬ 
wohl Form und Struktur, wie vor allem vergleichende Blutuntersuchungen 
die Identität mit den Blutplättchen absolut sichergestellt haben. 

2. Könnte bezweifelt werden, daß wir es in der Tat mit Riesenzellen 
zu tun haben. Zieht man die typische Kemstruktur sowie die für die 



Abb. 2. Megakaryocyt mit Thrombocyten im Bliitausstrich. 

Megakaryocyten charakteristischen Sc h riddeschen Granula in Betracht, 
so kann wohl dieser Einwurf als hinfällig angesehen werden. 

3. Schließlich könnte zwar zugegeben werden, daß es sich sowohl 
um Blutplättchen als auch um Megakaryocyten handle, aber in Abrede 
gestellt werden, daß man aus meinen Abbildungen auf eine Herkunft 
der Blutplättchen von den Riesenzellen schließen dürfte. Wollte man 
sich auf diesen Standpunkt stellen, so müßte man annehmen, daß 
die Plättchen zufällig um die Riesenzelle zusammengesintert seien. 
Hiergegen spricht jedoch einerseits die Tatsache, daß die Präparate mit 
Citratlösung, welche bei geeigneter Technik ein Zusammensintem der 
Plättchen gänzlich vermeidet, hergestellt sind, sowie anderseits die Beob¬ 
achtung, welche leider in der Abbildung weniger gut als im Präparat hervor¬ 
tritt, daß nämlich die Plättchensyncytien in innigem protoplasmatischen 
Zusammenhänge mit dem Plasma der Riesenzellen zu stehen scheinen. 

6 * 
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Im übrigen hal>c ich selbstverständlich, um der Schillingschon 
Normoblastentheorie auf den Grund zu gehen, meine Präparate einer 
sorgfältigen Durchsicht unterzogen und mehrfach, was bei der Fülle 
der im Präparat enthaltenen Thrombocyten nicht erstaunlich ist, den 
Normoblasten an- oder aufliegende Blutplättchen gefunden. In keinem 
Falle aber habe ich mich überzeugen können, daß zwischen Plättchen 
und Normoblast eine protoplasmatische Brücke oder ein Ausläufer, 
wie ich sie bei den Megakaryoeyten beobachtet hatte, vorhanden sei; 
vielmehr hat es sich immer nur um mehr oder weniger nahe, als solche 
deutlich erkennbare Anlagerung gehandelt. 

Über den Rahmen der rein wissenschaftlich theoretischen Frage der 
Blutplättehenherkunft hinaus, glaube ich, selbstverständlich mit aller 
Zurückhaltung, auf gewisse praktische Folgerungen meiner Unter¬ 
suchungen hin weisen zu können. Da meine morphologischen Beob¬ 
achtungen eine Hyperaktivität der Megakaryoeyten unter der Elektro- 
ferroleinWirkung wahrscheinlich gemacht haben, und vergleichende 
Blutplättchenzählungen im peripheren Blut eine Vermehrung der Plätt¬ 
chen um über 50% p. i. gezeigt haben, so dürfte es vielleicht angebracht 
sein, bei Fällen von essentieller Thrombopenic, versuchsweise Elektro- 
ferrol in Anwendung zu bringen, bevor man sich zu der eingreifenden 
Maßnahme der Milzexstirpation entschließt, zumal da auch von anderer 
Seite die günstige Wirkung des Elektroferrol auf die roten Blutzellen 
betont worden ist. 


VI. Verhalten der Plättchen au! Röntgenbestrahlung. 

War somit die reaktive Ansprechfähigkeit des Knochenmarks auf 
Applikation entsprechender Reize erwiesen, so lag es nahe, nach anderen 
adäquaten Reizen zu suchen. Einen solchen Reiz fand ich in der Reiz¬ 
bestrahlung des Knochenmarks. 

Bei einer Patientin, welche keine Besonderheiten des Blutbildes auf¬ 
wies, ließ ich vom Krebsinstitut der Charite durch Herrn Dr. Halber¬ 
st ädter, welchem ich auch an dieser Stelle für sein bereitwilliges Ent¬ 
gegenkommen meinen Dank abstatten möchte, eine Reizbestrahlung 
des Beckens, welche ihr in zwei Raten verabfolgt wurde, vornehmen. 
Am Tage der ersten Bestrahlung blieb die Thrombocytenzahl unver¬ 
ändert ; am zweiten Tage stieg sie von 220 000 auf annähernd 240 000 
an, wobei allerdings die Beobachtung durch ein interkurrent einsetzendes 
Fieber getrübt wurde; am dritten Tage, an welchem die Patientin fieber¬ 
frei war, war die Thrombocytenzahl auf annähernd 250 000 gestiegen, 
um am fünften Tage zur Norm abzufallen. Eine Hyperaktivität des ge¬ 
samten hämatopoetischen Apparats konnte durch Zählung der Erythro- 
cyten und Leukocyten ausgeschlossen werden. Immerhin befindet sich 
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eine Schwankung unter 30 000 Thrombocyten innerhalb der physio¬ 
logischen Grenze, so daß sich keinerlei Schlüsse aus den erhobenen Be¬ 
funden erheben lassen; von einer Wiederholung des Versuches mußte 
aus äußeren Gründen Abstand genommen werden. 

Anschließend daran versuchte ich eine experimentelle Senkung der 
Thrombocytenzahl unter Anwendung starker Röntgendosen zu er¬ 
zielen. Zu diesem Zwecke ließ ich bei einem Meerschweinchen eine 
Körperganzbestrahlung von halbstündiger Dauer mit ziemlich harter 
Röhre vornehmen. Am Tage der Bestrahlung blieb die Thrombocyten¬ 
zahl unverändert. Am dritten Tage nach der Bestrahlung machte sich 
jedoch eine erhebliche Thrombocytensenkung von 327 000 auf 180 000 
und am folgenden Tage sogar auf 144 000 bemerkbar. Auf eine genaue 
Zählung der Leukocyten mußte in diesem Falle in Anbetracht des Blut¬ 
mangels Verzicht geleistet werden. Das weiße Blutbild wies eine Ver¬ 
schiebung im Ar ne th sehen Sinne nach rechts auf. Bei Wiederholung 
des Versuches bediente ich mich als Versuchsobjekt eines Kaninchens. 
Auch insofern änderte ich die Versuchsanordnung, als ich mit stärkeren 
Röntgendosen arbeitete und das Tier an zwei aufeinander folgenden 
Tagen je 25 Minuten, diesmal unter Weglassung jeglicher Filterung, 
bestrahlen ließ. In den ersten Tagen nach der Bestrahlung blieb das Tier 
unverändert. Am dritten Tage änderte sich sein Allgemeinbefinden. 
Das Tier saß still in eine Ecke seines Käfigs gekauert, nahm keine 
Nahrung zu sich, spielte nicht mit den übrigen Tieren, zeigte keine 
Abwehrreaktionen bei Herausnahme aus dem Käfig und schien un¬ 
mittelbar vor dem Tode zu stehen. In den Folgetagen erholte es sich 
jedoch und ist jetzt vollkommen frisch und munter. Hand in Hand mit 
dieser Störung des Allgemeinbefindens, welche ich übrigens in ähnlicher 
Form, wenn auch nicht ganz so ausgesprochen, bei dem zuvor benutzten 
Meerschweinchen beobachten konnte, vollzog sich eine charakteristische 
Änderung des Blutes. Am wenigsten veränderten sich die Erythro- 
cyten, welche bis auf eine geringe Senkung gänzlich unbeeinträchtigt 
blieben. Stärker reagierten die Leukocyten, welche von 7200 als 
Ausgangswert am 2. Tage nach der Bestrahlung auf 6500 und am 
3. Tage auf 5800 absanken, um dann wieder bei Besserung des 
Allgemeinbefindens auf 6400 am 5. Tage und 6800 am 7. Tage anzu- 
steigen. Am stärksten betroffen wurden die Thrombocyten, welche 
von 270 000 am 3. Tage auf 19 720 abgefallen waren; nur mit Mühe 
gelang es, auf den nach dem Fonioschen Verfahren angefertigten 
Präparaten vereinzelte Thrombocyten nachzuweisen. Am 5. Tage 
hatte sich die Zahl der Plättchen auf 63000 und am 6. auf 187 400 
erhoben. 
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VII. I ntersuchungen über Beziehungen zwischen Temperaturerhöhung 
und Thrombocytenverhalten. 

Ein klinischer Fall gab mir Veranlassung, über die Beziehungen 
zwischen Fieber und Thrombocytenverhalten zu arbeiten. 

Es handelt sich um die Krankengeschichte der 32 jährigen Patientin 
Oh. L., welche am 22. II. dieses Jahres unter den Erscheinungen der 
Werlhof sehen Krankheit in die Charite eingeliefert wurde. Die Anam¬ 
nese und der Status praesens der Patientin enthalten zahlreiche Blu¬ 
tungen des Zahnfleisches, der Nase, der Haut und des Unterleibes. 
Bei genauer klinischer Analyse erwies sich der Fall als ein typischer Fall 
von Frankscher essentieller Thrombopenie mit nur 83 000 Thrombo¬ 
cyten im emm Blut. Nach anfänglicher Besserung verschlimmerte sich 
der Zustand der Patientin zusehends und es schwanden mit dem Ein¬ 
setzen starker Blutungen die Thrombocyten gänzlich aus ihrem Blutbild. 
Alle therapeutischen Maßnahmen mit Caseosan, Serum, Blutinjektionen 
blieben erfolglos. Allein auf Milzbestrahlung reagierte die Patientin 
mit vorübergehender Besserung, während welcher ihre Thrombocyten- 
zahl bis auf 38 500 im emm anstieg. Aber schon nach kurzem ver¬ 
schlimmerte sich wieder ihr Zustand und es setzten die Blutungen er¬ 
neut unaufhaltsam ein. Wiederholte Milzbestrahlung, Gelatine, Koa- 
gulen, Klauden brachten keine Besserung der fast unterbrechungslos 
bestehenden Blutungen. 

Diese wurden urplötzlich zum Stillstand gebracht, als Pat. am 12. IV. 
an einer klinischen Bronchopneumonie erkrankte. Eine auf Höhe des 
Fiebers vorgenommene Zählung ergab nicht weniger als 112 000 Throm¬ 
bocyten im emm Blut. Auch nach Abklingen des Fiebers hielt sich die 
Thrombocytenzahl anfangs ziemlich hoch. Drei Tage nach der Ent¬ 
fieberung zählte ich noch 93 000 Thrombocyten. Bei Abschluß der 
Arbeit war die Thrombocytenzahl bereits wieder auf 48 000 Thrombo¬ 
cyten abgesunken. Seit Beginn des Fiebers ist Pat. blutungsfrei geblieben. 

Um diese klinischen Beobachtungen durch experimentelle Studien 
zu erhärten, bemühte ich mich, die bereits von Dcgkwitz 22 ) gemachten 
Mitteilungen über Steigerung der Plättchenzahl bei Temperaturerhöhung 
nachzuprüfen und evtl, durch eigene Untersuchungen zu bereichern. 

Zunächst wiederholte ich den von Degkw r itz am Tiere vorgenom¬ 
menen Proteinkörperversuch. Ich injizierte einer Patientin 2 ccm 
Caseosan und zählte ihre Thrombocyten vor der Injektion, eine halbe 
Stunde nach dem ersten Schüttelfrost und 2 Stunden später; hierbei 
fand ich: 

vor der Injektion. 240 000 Thrombocyten 

eine halbe Stunde nach dem ersten Schüttelfrost . . . 317 000 Thrombocyten 
(Temperatur 39,1°) 

zwei Stunden später (Temi>cratur 38,8 ). 200 000 Thrombocyten 
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Alsdann untersuchte ich die Einwirkung eines heißen Bades auf 
die Thrombocytenzahl. Ich ließ eine Patientin eine Stunde sich im 
heißen Bade von 40° C aufhalten, ich fand ihre Körpertemperatur, 
wie ich durch Mundmessung feststellte, im Bade von 36,6° auf 38,6°, 
unmittelbar nach dem Bade auf 38,8° gesteigert und zählte ihre Throm- 
bocyten vor dem Bade, unmittelbar nach dem Bade und 3 Stunden 
später; hierbei ergaben sich: 


vor dem Bade . 221 000 

unmittelbar nach dein Bade. 298 000 

drei Stunden später. 207 000 


Hieraus ergibt sich in Übereinstimmung mit Degkwitz, daß 
Temperaturerhöhung einen steilen Plättchenanstieg zur Folge hat, 
der aber nur von kurzer Dauer ist und bei seiner Rückbildung einen 
Rückschlag ins Negative aufweist. 


Zusam menfassung. 

1. Verschiedene Methoden der Blutplättchenzählung werden einer 
eingehenden Kritik unterzogen. Die Degkwitz sehe Methode wird als 
die exakteste angesehen. Die Foniosche Methode ist die Methode der 
Praxis. Sie arbeitet mit einer ziemlichen Fehlerbreite, ist aber am 
leichtesten zu handhaben und deshalb dem Praktiker zu empfehlen. 

2. Untersuchungen zur Erythrocytentheorie ergaben in 4 von 
11 Fällen bei Bebrütung von Erythrocytenaufschwemmungen und Zäh¬ 
lung der Thrombocyten vor und nach dem Brutschrank Vermehrungen 
der Plättchen über 1%. Alle übrigen Fälle zeigten eine geringe, keine 
Vermehrung oder ein negatives Resultat. Zur Erklärung der positiven 
Fälle wird angenommen, daß Plättchen, namentlich bei überstürzter 
Bildung, imstande sind, sich durch Teilung im peripheren Blute zu 
vermehren. 

3. Ausstriche von lebensfrischem, rotem Knochenmark zeigen nur 
vereinzelte Thrombocyten. Auch bei Bebrütung und Erhöhung der 
Thrombocytenbildungstendenz tritt keine Änderung ein. 

4. Knochenmarksausstriche von mit Elektroferrol vorbehandelten 
Tieren enthalten zahlreiche Blutplättchen. In den Ausstrichen kann 
die Abschnürung der Thrombocyten von den Ausläufern der Mega- 
karyocyten beobachtet werden. Ähnliche Bildungen können im strö¬ 
menden Blut der mit Elektroferrol vorbehandelten Tiere nachgewiesen 
werden. Gleichfalls tritt unter Elektroferroleinwirkung eine Vermehrung 
der Plättchen im peripheren Blut ein. Möglicherweise kann hieraus auf 
eine therapeutische Beeinflussung der essentiellen Thrombopenie durch 
Elektroferrol geschlossen werden. 
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5. Knochenmarksreizbestrahlungen ergeben keine erheblichen 
Schwankungen der Thrombocytenzahl; dagegen werden die Thrombo- 
cyten fast isoliert durch starke Röntgendosen zum Sinken gebracht. 

6 . Ein Fall von essentieller Thrombopenie wird mitgeteilt, bei 
welchem alle therapeutischen Maßnahmen zur Stillung der Blutungen 
erfolglos blieben. Interkurrent einsetzendes Fieber durch Broncho¬ 
pneumonie bewirkt einen erheblichen Plättchenanstieg, mit welchem 
ein Stillstand der Blutungen Hand in Hand geht. 

7. Die Degkwitzschen Untersuchungen über Beziehung zwischen 
Temperaturerhöhung, parenteralem Eiweißabbau und Plättchenanstieg 
werden durch eigene Untersuchungen bestätigt. 
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Der Herzmechanismus während des Bulbnsdruckes. 


Von 

Dr. Ed. Jenny. 

(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Basel [Vorsteher: 

Prof. Dr. R. Staehelin].) 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. Juli 1921.) 

In einer früheren Arbeit habe ich an Hand von Untersuchungen an 
250 Kindern über den Aschnerreflex im Kindesalter berichtet. Das 
Hauptergebnis war, daß der Bulbusdruckreflex bei Kindern physiolo¬ 
gisch ist — ich fand nur in 4,4% negativen Ausfall —, und daß er 
analog den übrigen kindlichen Reflexen bedeutend stärker ist als im 
späteren Alter. Der feinere Mechanismus der Störung der Herzrhythmik 
blieb damals noch unberücksichtigt; dies möchte ich nun unter Zu¬ 
grundelegung von Polygrammen und Elektrokardiogrammen an wei¬ 
teren 120 Kindern und jungen Leuten nachholen. Ich halte mich des¬ 
halb dazu berechtigt, weil Untersuchungen mit dem Saitengalvanometer 
über dieses Thema, abgesehen von 2—3 Einzelfällen (Petzetakis, 
Viereck) fehlen. Über den Hals vagusdruck sind allerdings schon 
einige ausführliche Arbeiten erschienen (Wenckebach , Weil, Klee - 
mann), aber schon Goteling Vinnis hat darauf hingewiesen, daß 
Vagusreizung nach C z e r m a k und nach A s c h n e r nicht gleichzustellen 
sind. Dafür sprechen auch unsere Ergebnisse: Trat noch so starke 
Pulsverlangsamung auf Bulbusdruck ein, so ließ sich bei Kindern doch 
nie durch Halsvagusdruck eine irgendwie erhebliche Bradykardie 
erzielen. 

Zuerst einige Bemerkungen über die Veränderungen der Form 
des Elektrokardiogramms bei Druck auf den Bulbus oculi (oder auch 
den N. supraorbitalis). Wie schon von Weil beim Halsvagusdruck 
beschrieben wurde, fanden auch wir bei der Prüfung des Aschner- 
phänomens in zahlreichen Fällen eine Veränderung der P-Zacke. Unter 
85 Fällen mit guten Elektrokardiogrammen fand sich 23 mal ein Kleiner¬ 
werden bis völliges Verschwinden der P-Zacke. Dies war manchmal in 
allen Ableitungen, manchmal nur in einzelnen zu beobachten. Einmal 
wurde P höher und breiter, einmal wurde in Ableitung III ein negatives 
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P noch stärker negativ. In einem Falle zeigte sieh ein Verhalten, wie 
es Abb. 1 veranschaulicht. P war in Ableitung III negativ, auf Bulbus¬ 
druck erfolgte unter Verlängerung des P-R-Intervalles von 0,15" auf 0,2" 
ein Positiv werden. Nach Auf hören des Druckes trat die ursprüngliche 
Form wieder auf. Da in Ableitung I und II keine Veränderung von P 
erfolgte und die normale Überleitungszeit 0,2" betrug, so zeichnete sich 
also in diesem Falle in Ableitung III nur der zweite Teil der Vorhofs¬ 
systole ab. Unter Bulbusdruck wurde dann auch die erste Phase als 
positive Schwankung sichtbar, während der negative Anteil an Inten¬ 
sität abnahm. Dies Beispiel zeigt, wie vorsichtig ein negatives P mit 
anscheinend verkürzter Überleitungszeit als lokaldiagnostisches Merk¬ 
mal verwendet werden muß. In allen Fällen mit den beschriebenen Ver¬ 
änderungen der P-Zacke, bei welchen eine gute Venenpulskurve zum 
Vergleich herangezogen werden konnte, war die a-Welle unverändert. 

Es handelt sieh bei die- 

■ sen Erscheinungen also 

wohl nicht um eine 
inotrope Vaguswirkung, 
sondern um irgendwel¬ 
che Lage- und Füllungs¬ 
veränderungen des Her¬ 
zens. GotelingVinnis 
glaubt zwar aus Ra- 
dialiskurven auf einen 
negativ inotropen Va¬ 
guseffekt schließen zu 

Ab. in. Ab. m. können, meiner Ansicht 

Abb. i. nach aber mit Unrecht. 

Mag nämlich die Man¬ 
schette des Sphvgmographen noch so fest angeschnallt sein, so lockert 
sie sich doch in jeder längeren Pulspause, wenn w r egen des andauernden 
venösen Abflusses bei fehlendem arteriellem Zufluß das Armvolumen 
abnimmt; die Folge davon ist der kleinere Ausschlag des Puls¬ 
schreibers. 

Was die übrigen Zacken des Elektrokardiogrammes betrifft, so 
waren Veränderungen der Initialschwankung immer derart, daß 
Änderung des Ursprungsortes angenommen w r erden mußte. Die 
T-Zacke wurde in einem Falle flacher, sonst bot sie nichts Bemerkens¬ 
wertes. 

Die wichtigste, die negativ chronotrope Wirkung der Vagus¬ 
reizung fand sich in allen 120 Fällen, allerdings in sehr verschiedener 
Intensität. Darüber mag folgende Tabelle orientieren: 

Das größte Pulsintervall während des Bulbusdruckes betrug 
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weniger als 1 Sekunde ... 11 mal 

1— 2 Sekunden . . 47 „ 

2— 3 „ . . 40 „ 

3— 4 „ . . 15 „ 

4— 5 „ . . 3 „ 

5— 6 „ . . 2 „ 

6— 7 „ . . 1 „ 

8 „ . . 1 „ 


Dabei ist zu bedenken, daß es meist Kinder waren, bei denen das nor¬ 
male Pulsintervall 0,5—0,7 Sekunden betrug. In dem Falle von SSekunden- 
stillstand handelte es sich um einen 19 jährigen Burschen mit subakuter 
Glomerulonephritis und nicht spezifischer Aorteninsuffizienz. Bemerkens¬ 
werterweise verspürte er in der langen Pause keinerlei Schwindel und 
hatte keine Ohnmachtsanwandlungen. Bei den übrigen Pulsausfallen 
von mehr als 4 Sekunden war klinisch kein Herzleiden festzustellen. 

Negativ dromotrope Vaguswirkung erhielt ich 17 mal, und zwar 
sowohl Verlängerung der Überleitung als auch Ventrikelausfälle. Als 







Abb. ‘2. 



6 


Beispiel gebe ich Abb. 2. Nach einer Pause von 2,2 Sekunden tritt 
ein P auf, dem erst im Abstand von 0,41" ein Ventrikelkomplex folgt. 
Wahrscheinlich ist dieser Schlag unabhängig von P, also automatischen 
Ursprungs; denn er weicht etwas in der Form von den Normalen (Kom¬ 
plex 1, 5 u. 6) ab, indem R weniger hoch und S weniger tief ist. Dann 
folgt eine Extrasystole, darauf wieder ein automatischer Schlag, dessen 
absteigendem T-Schenkel das P des nächsten normalen Schlages auf¬ 
gesetzt ist. P-R dieses Komplexes ist verlängert, es beträgt 0,2" gegen 
0,14" beim letzten Schlag. 

Die hier registrierte ventrikuläre Extrasystole ist die einzige, 
die ich in meinen Elektrokardiogrammen habe, auch in den Venen¬ 
pulskurven finde ich keine Schläge, die als Kammerextrasystolen an¬ 
zusprechen wären. 

Aurikuläre Extrasystolen dagegen waren nicht selten. Sie 
fanden sich meist in der Periode der Nachwirkung nach Aufhören des 
Druckes. Da der Sinusrhythmus selbst in dieser Phase oft sehr unregel¬ 
mäßig ist, bis er die ursprüngliche Pulsfrequenz wieder erreicht hat, 
so ist nicht immer mit Sicherheit zu sagen, ob wirklich ein Vorhofs- 
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extraschlag vorliegt; in einzelnen Fällen gelang jedoch an Hand eines 
verlängerten P-R-Intervalles die Analyse. 

Auch atrioventrikuläre Extrasystolen kamen vor, doch 
reihen sich diese logischer ins Gebiet der automatischen Schläge ein, 
auf das wir jetzt zu sprechen kommen. 

Wird im Tierexperiment der Sinusknoten ausgeschaltet, so erlangen 
untergeordnete Zentren die Führung des Herzens. Dasselbe sehen wir 
in manchen Fällen bei der Pulsverlangsamung unter Bulbusdruck. 
Ob es im einzelnen Falle zur Automatie kommt, ist individuell außer¬ 
ordentlich verschieden und hängt nur bis zu einem gewissen Grade 
von der Stärke der Sinusbradykardie ab. Während beim einen schon 
nach 1—2 Sekunden Stillstand ein sekundäres Zentrum in Funktion 
tritt, wird beim andern die längste Pause nicht durch automatische 
Schläge unterbrochen. Der obenerwähnte 8-Sekundenstillstand z. B. 
ließ keine Automatie aufkommen. Welche Zentren die Führung 
übernehmen, ist ebenfalls individuell verschieden, im einzelnen Falle 
bleiben es aber immer dieselben. 

Automatie fand sich in 36 von 120 Fällen, aber nur 13 mal gelang 
es, ihren genauen Ursprungsort mit Sicherheit festzustellen. Zuerst 
mußte durch den Venenpuls das Fehlen der Vorhofzacke an normaler 
Stelle bestätigt werden, damit nicht ein isoelektrisches P einen auto¬ 
matischen Schlag vortäuschte. Wenn ferner im Elektrokardiogramm 
die P-Zacke fehlte und im Phlebogramm eine c + a-Welle das gleich¬ 
zeitige Schlagen von Vorhof und Kammer anzeigte, so war zwar klar, 
daß der Ventrikelkomplex nicht vom Sinus ausgelöst wurde, ob es 
sich aber um richtige A-V-Automatie handelte oder ob ein von normaler 
Stelle ausgehender Vorhofschlag zufällig mit einer idioventrikulären 
Kontraktion zusammenfiel, war an einem Schlag nicht zu entscheiden. 
Erst wenn an mehreren Schlägen hintereinander am Venenpuls (das 
Elektrokardiogramm läßt in solchen Fällen meist im Stich) a -f c oder 
c + a zu sehen ist und das zeitliche Verhältnis von c zu a immer das¬ 
selbe bleibt, dann kann mit Sicherheit Tawaraautomatie diagnostiziert 
werden. Das muß ausdrücklich betont werden, denn meiner Ansicht 
nach wird V-A-Automatie in dem Sinne, daß Vorhof und Ventrikel 
vom Tawaraknoten aus erregt werden, viel zu häufig angenommen. 
Wechselt nämlich das Verhältnis von a zu c, erscheint a einmal vor, 
dann hinter c, ja fällt gar mit v zusammen, so möchte ich mit Ganter 
ein ,,Wandern des Ursprungsreizes“ ablehnen und für diese Fälle eine 
Interferenz zwischen dem normalen Schrittmacher und einem tiefem 
Zentrum annehmen: Der Vorhof wird vom Sinus erregt, der Ventrikel 
dagegen vom Tawaraknoten oder dem idioventrikulären Zentrum. 
Des ferneren haben die experimentellen Arbeiten von Lewis und 
Ganter und Zahn ergeben, daß ein vom Tawaraknoten aus erregter 
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Vorhof im Elektrokardiogramm als negative oder seltener als diplia- 
sische Zacke mit negativer erster Phase sichtbar wird. Ein positives P 
nach R ist deshalb als vom Sinus aus erregt anzunehmen und also andern 
Ursprungs als der Ventrikelkomplex, hinter dem es steht. 

Nach diesen Vorbemerkungen sollen die einzelnen Formen der 
Automatic besprochen werden. Alle vier theoretisch möglichen Arten 
kamen vor: Ursprung 1. vom Coronarausläufer des A-V-Knotens; 
2. vom Hauptteil des Tawaraknotens; 3. vom A-V-Bündel oberhalb der 
Teilungsstelle; 4. vom Reizleitungssystem unterhalb der Teilung. 

Am leichtesten zu erkennen ist eine Automatic, wie sie Abb. 3 wieder¬ 
gibt. Während des Bulbusdruckes wird unter Verlangsamung P negativ, 
zugleich sinkt P-R von 1,6" auf 1,1". In dem Falle, von welchem die 
Abbildung stammt, war regelmäßig in mehreren Versuchen an ver¬ 
schiedenen Tagen dasselbe Resultat zu erreichen. Hier ist der Ur- 


P P 

P P 

Ab. IT. Abb. 8. 

sprungsort nach den Untersuchungen von Ganter und Zahn der Aus¬ 
läufer des Tawaraknotens, der zum Coronarvenensinus hinauf¬ 
zieht. Diese mit Sicherheit nur im Elektrokardiogramm zu erkennende 
Automatie sah ich unter den 85 elektrokardiographisch untersuchten 
Fällen zweimal auf treten. 

Eine Automatie, die vom mittleren Teil des Tawaraknotens 
ausgeht, zeichnet sich, wie schon oben angedeutet, durch gleichzeitiges 
Schlagen von Vorhof und Ventrikel aus. Sichere Fälle dieser Art habe 
ich vier. In Abb. 4 sieht man beim ersten Schlag nach der Pause P-R 
verkürzt, hier wird der Vorhof vom Sinus aus erregt, der Ventrikel da¬ 
gegen schon vom Tawaraknoten. Die folgenden fünf Schläge zeigen bei 
normalem Erregungsablauf ein Fehlen von P an normaler Stelle. Ein 
gleichzeitig aufgenommenes Phlebogramm ergab zuerst ebenfalls ein 
verkürztes a — c-Intervall und dann fünf a + c-Zacken. Da sich diese 
Kurve nicht zur Reproduktion eignet, so gebe ich in Abb. 5 eine analoge 
vom gleichen Patienten. 
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Als weitere Automatic kommt der idio- 
ventrikuläre Rhythmus in Frage. Nach all¬ 
gemeiner Ansicht entsteht er im Crus commune 
des Hisschen Bündels gerade oberhalb der 
Teilungsstelle. Sichere Schläge dieser Art fand 
ich sechsmal. Um die Zahl der Abbildungen 
nicht zu vermehren, verzichte ich auf die 
Wiedergabe von Beispielen. Ich diagnostizierte 
diese Automatic dann, wenn in Venenpuls und 
Elektrokardiogramm nur Ventrikelkomplexe zu 
sehen waren oder wenn eine eventuelle Vor- 
hofzacke nach T resp. v erschien, also zu spät, 
um vom Tawaraknoten aus erregt zu sein. 

Außer diesen sichern Fällen von Tawara- 
resp. Idioventrikulärrhythmus fanden sich noch 
bei 22 Patienten automatische Schläge, die dem 
einen oder dem andern zuzurechnen sind, bei 
denen aber die Entscheidung schlechterdings 
nicht getroffen werden kann. 

Hat ein Ventrikelkomplex atypische Form, 
so ist anzunehmen, daß er unterhalb der Teilung 
des Bündels seinen Ursprung nimmt. Als Bei¬ 
spiel diene Abb. 6. Sie stammt von einem sechs¬ 
jährigen Scharlachrekonvaleszenten, bei dem 
klinisch eine geringe Verbreiterung des Herzens 
nach links, ein leises systolisches Geräusch und 
eine Akzentuation des 2. Pulmonaltones fest¬ 
zustellen war. P-R betrug ständig 0,2". für 
ein Kind entschieden zu lang. Der erste in der 
Abbildung sichtbare Schlag zeigt nun unter 
Bulbusdruck eine weitere Verlängerung von P-R 
auf 0,25", der nächste Ventrikelkomplex ist 
schon automatischen Ursprungs, es geht ihm 
zwar ein P voraus, jedoch in viel zu geringer 
Distanz, um als Ursache der Kammerkontrak¬ 
tion auf gef aßt werden zu können. Dann erfolgt 
wieder ein vom Sinus ausgelöster Komplex, 
dem zwei automatische Schläge folgen. Durch 
längeren Druck ließ sich deren Zahl beliebig 
vermehren ; meine längste Reihe umfaßt sieben. 
Der Abstand zwischen den einzelnen Schlägen 
beträgt regelmäßig 10—11 Zehntelsekunden, 
entspricht also einer Minutenfrequenz von 
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56—60. In einzelnen Kurven werden gegen Ende der Automatie 
wieder einzelne P-Zacken sichtbar, entweder T aufgepfropft oder un- 
unmittelbar nachT; sowie aber der Sinusrhythmus frequenter wird 
und P außerhalb der refraktären Phase erscheint, so tritt der normale 
Erregungsablauf ein. Ein hübsches Beispiel dieses Übergangs gibt Abb. 7. 
Der erste Ventrikelschlag ist automatischer Genese, dem aufsteigenden 



Abb. 5. 



Ab. T. Abb. 7. 


Schenkel von T ist jedoch ein P aufgesetzt. Das nächste P fällt spät 
in die Diastole, der verlängerten Überleitungszeit wegen erreicht der 
Sinusreiz jedoch den Ventrikel erst, nachdem das automatische Zen¬ 
trum eben in Tätigkeit getreten ist. Der erste Anstieg des Ventrikel- 
komplexes bis zur Knotung entspricht also dem vom tertiären Zentrum 
ausgehenden Aktionsstrom, während die übrige Ventrikelzacke dem 
Sinusreiz ihren Ursprung verdankt. 
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Dieses tertiäre Zentrum liegt also irgendwo unterhalb der Teilungs¬ 
stelle des Hisschen Bündels. Eine genauere Diagnose wage ich jedoch 
nicht zu stellen, da mir das Elektrokardiogramm von Ableitung III 
fehlt. In zwei andern Fällen fanden sich ebenfalls einzelne atypische 
Schläge ohne Vorhofkomplex, auch bei ihnen gelang eine nähere Lo¬ 
kalisierung nicht. Unser Wissen ist in dieser Beziehung noch mangel¬ 
haft, so ist ja z. B. bei den automatischen Schlägen in Abb. 1 nicht einmal 
mit Sicherheit zu sagen, ob sie im Ventrikel entspringen oder trotz 
ihrer etwas atypischen Form nicht doch supraventrikulär entstehen. 

Soweit meine Ergebnisse; sie sollen nur zeigen, was für Veränderungen 
die Herzrhythmik unter Bulbusdruck erfahren kann. Was die praktische 
Brauchbarkeit dieses Reflexes für diagnostische Zwecke betrifft, so 
möchte ich mich noch zurückhaltender als früher äußern, denn meiner 
Ansicht nach ist es vorläufig unmöglich, normale und pathologische 
Reaktionen scharf zu trennen. Wenn das gelänge, so wäre immer noch 
zu entscheiden, ob ein starker Effekt die Folge einer Vagotonie oder 
eines geschädigten Herzens ist. Goteling Vinnis gibt zwar an, der 
Bulbusdruck zeige die Empfindlichkeit der Ganglienzellen des Vagus¬ 
kernes in der Medulla, der Halsvagusdruck dagegen diejenige der Vagus¬ 
endigungen im Herzen selbst. Nun hatte aber bei dem obenerwähnten 
Patienten mit 8-Sekundenstillstand der Halsvagusdruck nur geringen 
Effekt, anderseits fehlten jegliche nervösen Symptome; hier wäre der 
starke Effekt doch sicherlich auf die Aorteninsuffizienz zu beziehen. 

Mir kam es nur darauf an, festzustellen, welche Erscheinungen der 
Bulbusdruck bewirkt, deshalb untersuchte ich wahllos sämtliche Kinder 
und jungen Individuen meiner Abteilung (es waren meist Rekonvales¬ 
zenten nach Infektionskrankheiten). Wollte man die praktische Ver¬ 
wertbarkeit des Aschnerreflexes eruieren, so müßte man die LTnter- 
suchungen zuerst einmal an völlig gesunden Individuen unter gleich¬ 
zeitiger pharmakologischer Prüfung des Nervensystems anstellen. 

Auf alle Fälle ist der Bulbusdruck eine außerordentlich hübsche 
Methode, die uns schon am gesunden Menschen reizvolle Einblicke in 
den Herzmechanismus mit seinen individuell so verschiedenen Möglich¬ 
keiten gestattet. 

Zusammenfassung. Bei 120 Kindern und jungen Erwachsenen 
wurde die Herzaktion W'ährend des Druckes auf den Bulbus oculi oder 
den N. supraorbitalis graphisch registriert, darunter 85 mal mit dem 
Saitengalvanometer. In allen Fällen war eine chronotrope Vagus¬ 
wirkung vorhanden, die Herzstillstand bis zu 8 Sekunden erzeugte. 
17 mal fand sich dromotrope Wirkung. Neben aurikulären und einmal 
auch ventrikulären Extrasystolen traten besonders häufig automatische 
Schläge, einzeln und in Reihen, auf. Als Ursprungsorte ließen sich fest¬ 
stellen: Der Coronarausläufer des Tawaraknotens, der Hauptteil des 
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Tawaraknotens, das Crus commune des Hissehen Bündels, das Reiz¬ 
leitungssystem unterhalb der Teilungsstelle. 23 mal wurde die P-Zacke 
kleiner oder verschwand ganz, ein Verhalten, das in veränderter Lage- 
und Füllungsverhältnissen des Herzens während des Bulbusdruckes seine 
Erklärung findet. 
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Über den Einfluß des Pituitrins auf den Blutzucker. 

Von 

Dr. A. Partus und Dr. Frieda Katz* Klein, 

Assistenten des Institutes. 

(Eingegangen am 27. Juni 1921.) 

In der Frage der Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels durch 
Hypophysenextrakte ist die Angabe von Borchardt 1 ), daß beim Ka¬ 
ninchen bei subcutaner Injektion solcher Extrakte Hyperglykämie und 
Glykosurie eintritt, von Franchini 2 ) in einer gewissen Anzahl von 
Fällen bestätigt worden, während Falta und Bernstein bei Kaninchen 
und Hunden auch nach Injektion sehr großer Mengen Pituitrin (vom Prä¬ 
parat Parke-Davis 33 ccm) niemals Glykosurie gesehen haben und 
Falta und Priestley bei Kaninchen die Hyperglykämie vermißten. 
In den Versuchen von Falta reagierten mit Pituitrin vorbehandelte 
Hunde auf Adrenalin mit auffallend großen Zuckermengen 3 ). Anderer¬ 
seits berichtet Cushing, daß bei Kaninchen die intravenöse Zufuhr 
von Hypophysen-, beziehungsweise Intermediaextrakt immer Glyko¬ 
surie erzeugt. Goetsch, Cushing und Jacobson 4 ) fanden, daß die 
subcutane oder intravenöse Zufuhr von Hypophysenhinterlappenextrakt, 
die bei hypophysektomierten Tieren bestehende erhöhte Assimilations- 
grenze für Zucker bis zur Norm herabdrückt und unter Umständen 
auch ohne Zufuhr von Zucker eine Glykosurie erzeugt. Miller , J. L. 5 ) 
sah nach der intravenösen oder intraperitonealen Injektion von Hinter¬ 
lappenextrakt bei Hunden eine vorübergehende Glykosurie, ebenso 
Miller und Lewis. 

Mit diesen experimentellen Befunden — die übrigens auch durch 
klinische Beobachtungen bestätigt werden — stehen die Ergebnisse 

A ) Borchardt, Dtsch. med. Wochensehr. 1908, S. 946. 

2 ) Franchini, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 14—16. 

3 ) Falta, Eikrankungm der Blutdrüsen. S. 222. 1913. 

4 ) Goetsch, Cushing und Jacobson, Bull, of Johns Hopkins hosp. 22, 
Nr. 243. 1911. 

6 ) Miller, Arch. of internal, med. 9 , 601. 1912 und Miller und Lewis, 
Congr. of appl. Chem. 19 , 231. 1913. 
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von Thor Stenström 1 ) in Widerspruch. Im Kaninchenversuch fand 
er, daß bei kombinierter Injektion von Pituitrin und Adrenalin, wobei 
ersteres x / 4 bis 1 / 2 Stunde früher injiziert wurde, das Pituitrin im¬ 
stande ist, die hyperglykämische Wirkung des Adrenalins zu hemmen, 
ja sogar die Adrenalinhyperglykämie vollständig zu unterdrücken. 
Nicht nur durch subcutane Hypophyseninjektion, sondern auch durch 
lang anhaltende Hypophysenfütterung gelang es bei Kaninchen, die 
sonst nach kleinen Mengen Adrenalin entstehende Steigerung des Blut¬ 
zuckers zu verhindern. Auch die nach Zuckerstich und durch Coffein 
hervorgerufene Hyperglykämie bleibt nach Stenström bei vorher¬ 
gehender Pituitrininjektion aus. 

In ähnlicher Weise hemmte das Pituitrin die durch Piqüre, 
durch Coffein, psychische Erregung und Aderlaß hervorgerufene Hy¬ 
perglykämie. Endlich untersuchte Stenström auch die Einwirkung 
des Pituitrins auf den normalen Blutzuckergehalt und kommt auf Grund 
seiner Resultate zu folgendem Schluß: „Pituitrinum infundibulare ver¬ 
ursacht bei subcutaner Injektion keine Veränderung des Blutzuckers 
und keine Glykosurie.“ 

Diese Widersprüche zu klären und die Rolle der Hypophyse in Kohlen¬ 
hydratstoffwechsel zu beleuchten, war die Aufgabe, die wir uns stellten. 

Methodik: Als Versuchstiere dienten Kaninchen, die mit Rüben 
gefüttert waren. Am Tage des Versuches bekamen sie keine Nahrung. 
Zur Untersuchung des Blutzuckers diente die von Bang angegebene 
Mikromethode. Das ausschließlich verwendete Hypophysenpräparat 
war ein von der Firma Heisler in Chrast in den Handel gebrachter, 
in unserem Institute auf seine physiologische Wirksamkeit geprüfter 
20%iger Extrakt. Von diesem Präparat wurde den Kaninchen nach 
Bestimmung des normalen Blutzuckerspiegels 0,8 — 1 ccm subcutan 
inijziert und die Änderung des Blutzuckers mehrere Stunden lang ver¬ 
folgt. Nach der Injektion von Pituitrin blieben in unseren Versuchen 
die prozentuellen Werte des Blutzuckers fast unverändert. 
Da wir aber seit den Versuchen von Modrakovvski und Halter 2 ) 
sowie von Brunn 3 ) wissen, daß das Pituitrin eine beträchtliche Hy- 
drän ie erzeugt, haben wir, um mit diesem Faktor rechnen zu können, 
gleichzeitig Trockensubstanzbestimmungen vorgenommen und die nach 
der Injektion erhaltenen Werte auf die originale Trockensubstanz 
berechnet. Wie aus der Tabelle I und II ersichtlich ist, tritt nach der 
Injektion eine beträchtliche Hyperglykämie ein, und zwar beträgt die 
Differenz zwischen Normalwert und dem nach der Injektion erreichten 

*) Stenström, Biochem. Zeitschr. 58, 472. 1914. 

2 ) Modr&kowski und Halter, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 20, H. 3. 
1919. 

3 ) Brunn, T., Zentralbl. f. inn. Med. 41 , Nr. 39. 1920. 
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Maximum in Versuch I 31,9%, im Versuch II 27,4%. Glykosurie ist 
in keinem Falle eingetreten. 


Tabelle I. Kaninchen 1. Gewicht: 2800g. 


1 

Zeit 

1 

Dosis 

Blutzucker 

0/ 

,o 

Trocken¬ 

substanz 

% 

a. Trocken¬ 
subst reduz. 

O • 

o 

N. W. I 

1 ccm Pit. 

0,110 

17,59 

— 

1 Std. nach lnjekt. ! 

i — j 

0,105 

12,76 

0,145 

3 Std. nach lnjekt. j 

— : 

0.107 

— 

— 

7 Std. nach lnjekt. | 

1 — 

0,112 i 

14,02 

0,141 

Tabelle 

H. Kaninchen 

2. Gewicht 2760 g. 


i 

Zeit 

Dosis 

Blutzucker 

Trocken¬ 

substanz 

a. Trocken¬ 
subst reduz. 

1 


o 

; o 

I °° 

N. W. 

j, 1 ccm Pit. 

0,113 

15,17 

— 

2 Std. nach lnjekt. 

— | 

| 0,103 

11,54 

0,135 

4 Std. nach lnjekt. 

| — 

0,122 

j 12,88 

0,144 

— 

— 

— 

— 

— 


Die durch die Blut Verwässerung „gedeckte Hyperglykämie“ muß 
in Erscheinung treten, wenn der Wasservorrat des Organismus ver¬ 
mindert wird. Um den Wasservorrat der Körpergewebe herabzusetzen, 
fütterten wir die Tiere 2—4 Tage mit Hafer bei vollständiger Wasser¬ 
karenz. Wie Tabelle III und IV zeigt, änderten sich bei diesen Tieren 
die Werte der Trockensubstanz nach Pituitrininjektion sehr wenig, 
während eine deutliche Hyperglykämie in Erscheinung trat. 


Tabelle HI. Kaninchen 3. Gewicht 3000 g. 


Zeit 

Dosis 

Blutzucker 

0/ 

1 /O 

Trocken¬ 

substanz 

Of 

0 

a. Trocken¬ 
subst red. 

o/ 

0 

N. W. 

i 1 ccm Pit. 

0,098 

17,96 

— 

1 Std. nach lnjekt. 

1 — 

0,123 

18,80 

0,117 

4V 2 Std. nach lnjekt. 

i 

0,098 

16,66 

0,106 

Tabelle IV. Kaninchen 4. Gewicht 3020 g . 

Zeit 

I Dosis 

I Blutzucker 

0/ 

1 /o 

Trocken¬ 

substanz 

% 

a. Trocken¬ 
subst. red. 

0/ 

.0 

N.W. 

\ 0,8 ccm Pit. 

0,124 

19,05 

— 

1 Std nach lnjekt. 


0,154 

17,49 

0,168 

3VzStd. nach lnjekt. 

i 

0,131 

16,70 

0,150 

7 Std. nach lnjekt. 


0,131 

19,52 

0,128 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Über den Einfluß des Pituitrins auf den Blutzucker. 


101 


Die Erhöhung beträgt im Versuch III 25,6%, im Versuch IV 35,4%. 
Tabelle V zeigt einen Versuch, wo der Wasservorrat des Organismus 
durch Durchfälle, die am Tage der Untersuchung eintraten, vermindert 
war. Das Resultat ist dasselbe wie in den Durst versuchen. Die Er¬ 
höhung betrug in diesem Fall 54,8%. Fehling-Reaktion im Ham negativ. 


Tabelle V. Kaninchen 5. Gewicht: 2650g. 


Zeit Dosis 

Blutzucker 

1 °o 

Trocken- 
! Substanz 

1 % 

a. Trocken- 
subst. red. 

O' 

/O 

|t 

X.W.I 0,9 ccm Pit. 

0.091 

17.07 


2 Std. nach Injekt. j — 

0,140 

16,01 

0.149 

4 Std. nach Injekt. i — 

0.126 

15,10 

1 0,142 


Ergebnis. 

Das Pituitrin verursacht also bei subcutaner Injektion 
eine Zunahme des Blutzuckers um 20—50%. Diese Hyper¬ 
glykämie wird, wenn der Organismus über einen hin¬ 
reichenden Wasservorrat verfügt, durch dieHydrämie ver¬ 
deckt. Ist der Organismus w r asserarm, dann tritt die Hyperglykämie 
direkt in Erscheinung. 

Die zunächst entstehende Frage ist, ob der Angriffspunkt des Pi¬ 
tuitrins peripher oder zentral liegt. Wir versuchten diese Frage auf 
verschiedenen Wegen zu beantworten. Direkte Auskunft darüber 
konnten wir durch die Splanchnicotomie erhalten. Die Nn. 
Splanchnici wurden beiderseits durchschnitten und am 11. bzw. am 
19. Tage nach der Operation ein Pituitrin versuch gemacht. Wie aus 
Tabelle VI und VII ersichtlich ist, beeinflußte die Splanchnicotomie die 
Wirkung des Pituitrins nicht. Die Blutzuckerzunahme betrug im Ver¬ 
such VI im Maximum 59%, im Versuch VII 56%. 


Tabelle VI. Kaninchen 6. Gewicht 4500 g. 


Zeit 

Dosis 

Blutzucker 

Trocken- | 
Substanz 

a. Trocken¬ 
subst. red. 

. - 

-- 

1 O' 

o 

O' 1 

o 

% 

X.W.. 

15 ccm Pit. 

0.062 ; 

18,42 | 

— 

V/ 2 Std. n. Injekt. 

— 

0,076 j 

17,30 j 

0,081 

3 Std. nach Injekt. 

— 

0.085 , 

15,92 | 

0,098 

5 Std. nach Injekt. ; 

! 

0,074 i 

16,46 | 

0,083 

7 Std. nach Injekt. j 

i — 

0,071 

15,40 ! 

0,085 

10 Std. nach Injekt. 

— 

0,064 

15,29 

0,077 
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Tabelle VII. Kaninchen 7. Gewicht 4550g. 


;i 

Zeit ;* Dosis 

Blutzucker 

Trocken¬ 

substanz 

a. Trocken 
subst. red 

II 

0/ 

/o 

Of 

n 

Of 

/O 

X. W . 1 15 ccm Pit. 

0,072 

19,73 

_ 

17t Std. nach Injekt. ;| — 

0,078 

16,94 

0,090 

372 Std. nach Injekt.. j l — 

: 0,084 

15,40 

0,107 

7 Std. nach Injekt. < 

0,097 

16,82 

0,113 


Als Beweis der richtig vollzogenen Durchschneidung der Splanch- 
nici war bei beiden Tieren nach Coffeininjektion keine Hypergly¬ 
kämie eingetreten. Im Gegensätze zu dem zentral angreifenden 
Coffein liegt demnach der Angriffspunkt des Pituitrins in der 
Peripherie. 


Einfluß des Pituitrins auf die Adrenalinhyperglykämie. 

Seit den Versuchen von Ke pi n o w l ) wissen wir, daß Pituitrin wenig¬ 
stens bezüglich jener Funktionen, auf die man seine Einwirkung unter¬ 
sucht hat, für die Adrenalinwirkung sensibilisiert. Eben darum waren 
die Resultate Stenströms in hohem Grade überraschend, da sie 
zeigten, daß das Pituitrin die Adrenalinhyperglykämie hemmt, ja, sie 
sogar vollständig unterdrücken kann. Bevor wir darangingen, die 
Wirkung des Pituitrins auf die Adrenalinhyperglykämie zu prüfen, 
untersuchten wir das Verhalten des Blutzuckers bei zwei aufeinander¬ 
folgenden Adrenalininjektionen. 


Tabelle VIII. 


I. Adrenalinperiode 29. IV. II. Adrenalinperiode 2. V. 

Kaninchen 8. Gewicht 1635g; Kaninchen 8. Gewicht 1600g; 

pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin. pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin. 


Zeit. 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

Of 

rO 

auf Tr.-S. 
reduziert 

0/ 

/o 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

reduz. auf 
N.W. d.Vp. 

% 

auf Tr.-S. 
reduziert 

% 

N.W. 

0,125 

17,19 


0,119 

16,54 

0,125 

_ 

1 Std. 

0,161 

17,17 

0,161 

0,198 

17,51 

0,208 

0,196 

2 Std. 

0,293 

16,64 

0,303 

0,212 

15,45 

0,228 

0,239 

4 Std. 

0,163 

16,93 

! 0.166 

0,125 

15,30 

0,131 

0,178 

8 Std. 

0,116 

16,59 1 

0,120 

0,111 

14,24 j 

0,125 

i 0,136 


Fehling im Ham positiv. 


0 Kepinow. Arch. f. experim. Pathol. 67 . 1912. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Über den Einfluß dos Pituitrins auf den Blutzucker. 


103 


Tabelle IX. 


Adrenalinperiode 4. V. II. Adrenalinperiode 10. V. 

Kaninchen 9. Gewicht 2040 g; Kaninchen 9. Gewicht 2020 g; 

pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin. pro kg Kürpergew. 0,34 mg Adrenalin. 


Zeit 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

auf Tr.-S. 
reduziert 

% 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

reduz. auf 
N.W. d.Vp. 
% 

auf Tr.-8. 
'reduziert 

% 

N.W. 

0,132 

17,12 

_ 

0,071 

15,35 

0,132 

— 

IStd. 

0,245 

16,91 

0,248 

0,179 

16,50 

0,333 

0,309 

2Std. 

0,181 

15,20 

0,204 

0,166 

15,42 

0,308 

0,307 

4 Std. 

0,135 

16,44 

0,141 

0,096 

16,53 

0,178 

0,166 

8Std. 

0,136 

15,54 

0,150 

0,082 

16,23 

0,152 

0,144 


Fehling im Harn positiv. 


Tabelle X. 


I. Adrenalinperiode 6. V. H. Adrenalinperiode 13. V. 

Kaninchen 10. Gewicht 2285 g; Kaninchen 10. Gewicht 3000 g; 

pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin. pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin.* 


Zeit 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

auf Tr.-S. 
reduziert 

% 

Blutzucker 

% 

Trockeu- 
sub stanz 

% 

reduz. auf 
N.W. d.Vp. 

% 

auf Tr.-S. 
reduziert 
% 

N.W. 

0,139 

16,80 

_ 

0,103 

17,76 

0,139 

— 

1 Std. 

0,213 

15,73 

0,227 

0,209 

17,21 

0,282 

0,290 

2 Std. 

0,259 

14,72 

0,296 

0,281 

16,26 

0,379 

0,385 

4 Std. 

0,226 

14,43 

0,263 

0,225 

j 16,13 

0,303 

0,333 

8 Std. 

0,119 

15,05 

0,126 

0,114 

1 17,27 

0,153 

0,158 


Fehling im Ham positiv. 


Tabelle XVIII. 


I. Adrenalinperiode 13. V. H. Adrenalinperiode 25. V. 

Kaninchen 18. Gewicht 2900 g; Kaninchen 18. Gewicht 2950 g; 

pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin. pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin. 


Zeit 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

auf Tr.-S. 
reduziert 

% 

Blutzucker 

% 

reduz. auf 
N.W. d.Vp. 
% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

a. Tr.-S. 
reduziert 

% 

N.W. 

0,103 

17,76 

_ 

0,091 

0,103 

15,69 

— 

1 Ste. 

0,209 

17,21 

0,215 

0,155 

0,175 

14,53 

0,188 

2 Std. 

0,281 

16,26 

0,307 

0,251 

0,284 

14,79 

0,301 

4 Std. 

0,225 

16,13 

0,247 

0,184 

0,208 

14,65 

0,222 

8 Std. 

0,114 

17,27 

0,117 

— 

— 

— 

— 


Fehling im Ham positiv. 
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Tabelle XX. 

I. Adrenalinperiode 10. V. II. Adrenalinperiope 23. V. 

Kaninchen 20. Gewicht 2040 g; Kaninchen 20. Gewicht 2020 g; 

pro kg Körpergew. 0,34 mg Adrenalin, pro kg Körpergewicht 0,34 mg Adrenalin. 


Zeit 

Blutzucker 

% 

Trocken¬ 

substanz 

O.' 

/O 

auf Tr.-S. 
reduziert 

% 

Blutzucker 

% 

reduz. auf 
N.W. d Vp. 

% 

Trocken¬ 

substanz 

% 

auf Tr. 8. 
reduziert 

% 

x.w. 

0,071 

15,35 

— 

0,083 

0,071 

16,05 

_ 

1 Std. 

0,179 

' 16,50 

0.166 

0,179 

0,153 

16,89 

0,145 

2 Std. 

0,166 

t 15,42 

0,165 

0,179 

0.153 

16,30 

0,150 

4 Std. 

0,096 

i 16,53 

0,089 

0,116 

0,099 

16,98 

0,092 

8 Std. 

0,082 

| 16,23 

0,077 

0,070 

0,069 

16,09 

0,068 


Fehling im Ham positiv. 


Tabelle VIII, IX, X, XVTII, XX zeigen Versuche, bei denen wir 
parallele Trockensubstanzbestimmungen vomahmen und die nach der 
Injektion erhaltenen Blutzuckerwerte auf den Normalwert der Trocken¬ 
substanz berechneten. Außerdem wurden die bei der zweiten Adre¬ 
nalininjektion erhaltenen Werte auf den Normalwert des Blutzuckers, 
der bei der ersten Injektion gefunden worden war, reduziert. Wenn 
wir die Differenz zwischen den in beiden Versuchsperioden erreichten 
Maxima berechnen, gelangen wir zu folgendem Resultat: In Versuch 
VIII ist das zweite Maximum um 21,1% niedriger, im Versuch IX um 
24% höher, im Versuch X 12,5% höher, im Versuch XVIII ist die Diffe¬ 
renz 0%. Im Versuch XX ist das nach der zweiten Injektion erreichte 
Maximum um 9% niedriger. Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, 
daß Differenzen von 20—25% innerhalb des Versuchsfehlers liegen, 
also keine Beweiskraft haben. 


Adrenalin -Pituitrin-Versuchsreihen. 

Versuchstiere waren Kaninchen, die am Tage des Versuches keine 
Nahrung bekamen. Zuerst erhielten die Tiere eine subcutane Adre¬ 
nalininjektion, worauf die Änderungen des Blutzuckerspiegels durch 
6—10 Stunden verfolgt wurden. Nach 6—10 Tagen bekamen die¬ 
selben Tiere die gleiche Dosis, und zwar pro Körperkilo 0,34 mg 
Adrenalin subcutan und 2—6 ccm Pituitrin ebenfalls subcutan an 
einer andern Körperstelle, w-orauf die Änderungen des Blutzucker¬ 
spiegels ebenfalls durch 6—10 Stunden verfolgt wurden. In einigen der 
Versuche wurde das Adrenalinpituitrin wiederholt injiziert, und zwar 
mit einer größeren Dosis Pituitrin. Das zur Verwendung gelangte Adre¬ 
nalinpräparat war das der Firma Heisler in Chrast, dessen physiolo¬ 
gische Wirksamkeit ebenfalls in unserem Institute untersucht war. 
Im Versuch XI betrug die durch Pituitrin bewirkte Verminderung 
gegenüber dem reinen Adrenalinversuch 33,5%. Es wurden die Maxima 
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beider Perioden miteinander verglichen, nachdem die im kombinierten 
Adrenalin - Pituitrinversuch gefundenen Werte auf den Normalwert 
des reinen Adrenalin Versuches umgerechnet worden waren. Nach glei¬ 
cher Berechnung betrug die Verminderung im Versuch XII 13,8%, im 
Versuch XIII 26,8%. Im Versuch XIV betrug die Differenz zwischen 
Adrenalinperiode und erster Adrenalin-Pituitrinperiode 5,6% zuun¬ 
gunsten der letzteren. In der zweiten Adrenalin-Pituitrinperiode lag 
das Maximum 3,1% höher als das im reinen Adrenalinversuch erreichte. 
Versuch XV zeigt eine Verminderung in der ersten Adrenalin-Pituitrin¬ 
periode um 3,1%, in der zweiten 34,4%. Im Versuch XVI in der ersten 
Adrenalin-Pituitrinperiode 6%, in der zweiten 24,1 % vermindert. Im Ver¬ 
such XVII in der ersten Adrenalin-Pituitrinperiode 26% und in der 


Tabelle XI. 

Kaninchen 11. Kaninchen 11. 

Gewicht 3000 g. Gewicht 3020 g. 


5. X. 1920 

Adrenalin- 

Periode 

Adrenalin-Pituitrin-Periode 

12. X. 1920 

Zeit 

Blutzucker 

% 

Dosis 

% 

Blutzucker 

O • 
o 

N. W. 

0,070 

3 ccm Pituitrin | 

0,070 

1 Std. n. Injekt. 

i 0,132 


0,101 

2 Std. n. Injekt. 

I 0,173 

— 

0,115 

3 Std. n. Injekt. 

0,172 

— 

0,085 

4 Std. n. Injekt. 

0,160 


! 0,074 

6 Std. n. Injekt. 

0,091 


| 0,135 


Fehling + 


Fehling — 


Tabelle XII. 

Kaninchen 12. Kaninchen 12. 

Gewicht 1700 g. Gewicht 1680 g. 


Tabelle XIII. 

Kaninchen XHL Kaninchen 13. 
Gewicht 1550 g. Gewicht 1600 g. 


Adrenalin-Periode 

2. XI. 1920 

Adrenalin-Pituitrin-Periode 

8. XI. 1920 

Adrenalin-Periode 

Adrenalin-Pituitrin- 

Periode 

Zeit j 

Blutzucker 

% | 

Dosis 

Blutzucker 1 

o 1 

• o I 

red uz. 

0/ 

1 

Zeit | 

Blutz. 

0 / 

o 

Dosis 

Blutz. 

% 

N. W. ! 

0,066 

3 ccm Pit. 

0,079 

0,066 

N. W. ' 

0,060 

26 ccm Pit J 

0,061 

1 Std. n. I. j 

1 0,104 

— 

0,120 

0,100 

1 Std. n. I. 

0,143 

i 

0,090 

2 Std. n.I. 

0,138 

— 

0,143 

0,119 

2 Std. n. I. 

0,176 

— 

0,094 

3 Std. n. I. 

0,111 

— 

0,121 

0,101 

3 Std. n. I. 

0,213 


0,156 

4 Std. n. I. 

0,102 

— 

0,113 

0,094 

4 Std. n. I. 

0,088 

— 

0,155 

6 Std. n. I. 

0,057 

— 

0,098 

0,082 

6 Std. n. I. 

0,070 


0,094 

7 Std. n. I. 

— 

— 

0,087 

0,076 

7 Std. n. I. 

— 

— i 

0,087 

8 Std. n. I. 

— 

— 

0,033 

0,027 

8 Std. n. I. 

— 

l 

0,086 

9 Std. n.I. j 

-- 


0,060 

0,051 

9Std. n.I.: 

— 

— 

0,091 

10 Std. n. I. 

— 


0,058 

0,044 

10 Std. n. I.: 

— 

— 1 

0,081 

Fehling -f 


Fehling — 

Fehling ! 

Fehling -f- 
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zweiten 4S,9%. Versuch XVIIIT zeigt im Adrenalin-Pituitrinversuch 
eine Verminderung von 46,5%, während in der zweiten Adrenalin¬ 
periode gegenüber der ersten Periode keine Differenz auftrat. Im 
Versuch XX zeigte die Adrenalin-Pituitrinperiode eine Verminderung 
von 9,6%, die zweite Adrenalinperiode eine solche von 9% gegenüber 
der ersten reinen Adrenalinperiode. 

Tabelle XIV. 

Kaninchen 14. Kaninchen 14. Kaninchen 14. 

Gewicht 1740 g. Gewicht 1880 g. Gewicht 1850 g. 


Adrenalin-Periode Adrenalin-Pituitrin-Periode I. Adrenalin-Pituitrin-Periode II. 

21. II. 1021 11. III. 1021 22. III. 1921 


Zeit 

Blutzucker 

O' 

-0 

Dosis 

Blutzucker 

% 

reduz. 

0/ 

/o 

Dosis 

Blutzucker 

o> 

0 

reduz. 

o/ 

0 

N. W. 



0,069 

8 ccm Pit. 

0,063 

0,069 

8 ccm Pit. 

0,088 

0,069 

1 Std. 

n. 

Inj. 

0,115 

— 

0,114 

0.125 

— 

— 

— 

2 Std. 

n. 

Inj. 

0,158 

— 

0,136 

0,151 

— 

0,204 

0,165 

3 Std. 

n. 

Inj. 

0,180 

— 

0,081 

0,089 

— 

— 

— 

4 Std. 

li. 

Inj. 

| 0,097 

— 

0,074 

0,081 

— 

— 

1 — 

5 Std. 

n. 

Inj. 

0,094 

— 

0,084 

0,092 

— 

0,113 

! 0,090 

6 Std. 

n. 

Inj. 

0,070 

— 

0,089 

0,097 

— 

— 

— 

7 Std. 

n. 

Inj. 

1 0,075 

— 

0,082 

0,090 

— 

0,101 

1 0,080 

8 Std. 

n. 

Inj. 

0,052 

— 

0,074 

0,081 

— 

— 

— 


Fehling 

r 4- 


Fehling 

+ 


Fehling 

4- 


Tabelle XV. 

Kaninchen XV. Kaninchen 15. Kaninchen 15. 

Gewicht 2730 g. Gewicht 2640 g. Gewicht 2395 g. 


Adrenalin-Periode 

15. DL 1921 

Adrenalin-Pituitrin-Periode I. 

5. HI. 1921 

Adrenalin-Pituitrin-Periode 11. 
20.111. 1921 

Zeit 

Blutzucker 

0 / 

Dosis 

Blutzucker 

0/ 

reduz. 

0/ 

Dosis 

Blutzucker 

0/ 

reduz. 

0/ 




/o 

so 


.O 

/o 

N. W. . 

. .1 0,063 

5 ccm Pit. 

0,080 

0,063 

67 t ccm Pit. 

0,079 

0,063 

1 Std. n. 

Inj. 0,181 

— 

0,151 

0,119 

— 

0,105 

0,084 

2 Std. n. 

Inj. ! 0,186 
Inj. | 0,177 

— 

0,182 

0,143 

— 

— 

— 

3 Std. n. 

— 

0,124 

0,098 

— 

0,134 

0,107 

4 Std. n. 

Inj. 0,170 

— 

0,135 

0,106 

— 

— 

— 

5 Std. n. 

Inj. 1 0,122 

— 

— 

— 

— 

0,153 

0,122 

6 Std. n. 

Inj. | 0,109 

— 

0,115 

0,083 

— 

— 

— 

7 Std. n. 

Inj. 0,089 

— 

0,097 

0,076 

— 

0,082 

0,065 

8 Std. n. 

Inj. 1 0,081 

— 

0,069 

0,054 

— 

— 

— 


Fehling -f Fehling — Fehling — 


Die Tatsache, daß sich in den Adrenalin-Pituitrinversuchen alle 
Differenzen in einer Richtung bewegen, und daß die Verminderung des 
Blutzuckerwertes mit steigender Pituitrindosis zunimmt, spricht dafür, 
daß ein gewisser Antagonismus zwischen Adrenalin und 
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Kaninchen 16. 
Gewicht 2000 g 1 . 


Adrenalin-Periode 
18. IL l«2l 


Tabelle XVI. 
Kaninchen 16. 
Gewicht 1915 g. 


Adrenalin-Pituitrin-Periode I. 
2. DI. 1921 


Kaninchen 16. 
Gewicht 1880 g. 


Adrenalin-Pituitrin-Periode II. 
8. in. 1921 


Zeit 

Blutzucker 

% 

Dosis 

Blutzucker 

0/ 

o 

reduz. 

O' 

/o 

Dosis 

Blutzucker 1 

% J 

N. W. . . . 

0,079 

18 ccm Pit. 

0,067 

0,079 

lOcem Pit. 

0,082 ! 

1 Std. n. Inj. 

0,182 

— 

0,148 

0,175 

— 

0,151 i 

2 Sid. n. Inj. 

0,199 

— 

0,158 

0,187 

— 

0 137 

3 Std. n. Inj. 

0,198 

_ 

0,143 

0,169 

— 

0.120 

4 Std. n. Inj. 

0,149 

— 

0,160 

0,189 

-- 

— 

5 Std. n. Inj. t 

! 0,117 

— 

0,089 

0,103 

— 

0,097 

6 Std. n. Inj. 

| 0,107 

— ; 

0,104 

0,122 

— 

0,060 

7 Std. n. Inj. 

1 0,069 

— 

0,093 

0,108 

— i 

— 

8 Std. n. Inj. 

, 0,078 

i 

1 

— 

— , 

0,075 

9 Std. n. Inj. 
Fehl inj. 

r + 


0,079 I 0,093 
Fehling + 


Fehling 


Tabelle XVH. 

Kaninchen 17. Kaninchen 17. Kaninchen 17. 

Gewicht 3090 g. Gewicht 3125 g. Gewicht 2920 g. 


Adrenalin-Periode 
. 9. II. 1921 

Adrenalin-Pituitrin-Periode I. 
28. n. 1921 

Adrenalin-Pituitrin-Periode II. 
15. III. 1921 

Zeit | 

Blutzucker 

0/ 

/o 

Dosis 

Blutzucker 

0 / 

reduz. 

0/ 

'O 

Dosis 

i Blutzucker 

1 

i / 0 

reduz. 

O' 

/0 

X. w. 

[1 

. . . i| 

0,071 

3ccin Pit. 

0,085 

0,071 

8 l / s ccm Pit 

' 0,089 

0,071 

IStd 

n.lnj. jj 

0,208 

— 

0,206 

0,172 

— 

0,179 

0,143 

2 Std 

n. Inj. Ü 

0.280 

— 

0,217 

0,181 

— 

1 _ 

— 

3 Std. 

n. Inj. ji 

0,227 

— 

0,248 

0,207 


0,116 

0,093 

4 Std. 

n. Inj. ! 

0,211 

-- 

0,215 

0,180 

— 

0,149 

0,119 

5 Std. 

n. Inj. 

0,164 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 Std 

n.lnj. 

0,113 

— 

0,094 

0,079 

— 

0,099 

0,079 

7 Std. 

n.lnj. | 

0,086 

— 

0,084 

0,069 

- 

— j 1 

— 

8 Std. 

n.lnj. ! 

0,076 


— 

— 

— 

— 

— 

9 Std. 

n.lnj. 

— 

— | 

0,105 

0,088 

— 

— 

— 

10 Std. 

n.lnj. 1 

— 

— 

0,105 

0,088 

— 

— 

— 

11 Std. 

n.lnj. | 

— 

i 

0,092 

0,072 

— 


— 


Fehling 

+ 


Fehling 

+ 


Fehling 

- 


Pituitrin vorhanden ist. Ein vollständiges Unterdrücken der Adre- 
nalinhyperglykämie durch Pituitrin, wie es Stenström gefunden hat, 
ist uns nie gelungen. 

Welche wichtige Rolle die gleichzeitige Bestimmung der Trocken¬ 
substanz bei fortlaufender Blutzuckerbestimmungen hat, zeigen die 
Pituitrin versuche. Wir können im allgemeinen sagen, daß fortlaufende 
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2. Std. 0,166 15,42 0,165 — 0,151 0,130 | 16,07 0,149 0,179 0,153 16,30 0,150 

4. Std. 0,096 16,53 0,089 — 0,143 0,091 14,88 0,112 0,116 0,099 16,98 0,092 

8. Std. 0,082 16,23 0,077 — 0,106 0,072 13,77 0,096 0,070 0,069 16,09 0,068 
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Blutzuckerbestimmungen ohne gleichzeitige Trockensubstanzbestim¬ 
mungen uns über den Ablauf der Blutzuckerwerte nichts Beweisendes 
aussagen. Die minimalsten Eingriffe, z. B. die Blutentnahme zur 
Mikrobestimmung (etwa 500 mg Blut) rufen schon beträchtliche 
Änderungen im Trockensubstanzgehalt des Blutes hervor. Die 
Versuche XVIII und XX zeigen, wie große Fehler entstehen, 
wenn wir die Änderungen der Trockensubstanz nicht in Betracht 
ziehen. 

Im Versuch XX betrug, wenn wir die Änderungen im Trocken¬ 
substanzgehalt nicht in Betracht zogen, die Verminderung 27,3%, 
wenn wir hingegen auch den Normalwert der Trockensubstanz be¬ 
rechneten, nur 9,6%. Im Versuch XVIII beträgt die nicht auf die 
Trockensubstanz berechnete Verminderung 52,3%, die auf Trocken¬ 
substanz berechnete hingegen 46,5%. Es ist also die hemmende 
Wirkung des Pituitrins auf die Adrenalinhyperglykämie zum Teil 
durch die Änderungen des Trockensubstanzgehaltes des Blutes 
bedingt. 


Einfluß des Pituitrins auf Theobromin - Hyperglykämie. 

Um die Frage beantworten zu können, ob das Pituitrin nur auf jene 
Hyperglykämie vermindernd einwirkt, die durch eine peripher angrei¬ 
fende Substanz, wie das Adrenalin, hervorgerufen wird, oder ob es 
auch eine zentral ausgelöste zu beeinflussen vermag, haben wir die 
Wirkung des Pituitrins auf die Theobrominhyperglykämie geprüft. Wir 
fanden im Gegensatz zu Stenström , der auf Grund seiner Versuche 
behauptet, daß die sonst nach Diuretin-Injektion entstehende Steige¬ 
rung des Blutzuckers bei vorhergehender Pituitrininjektion ausbleibt, 
daß das Pituitrin die Theobrominhyperglykämie entweder überhaupt 
nicht beeinflußt (Tab. XXI und XXIII) oder daß die durch Pituitrin 
hervorgerufene Hyperglykämie sich zu der durch Theobromin bewirkten 
hinzuaddiert (Tab. XXII). 


Tabelle XXL 

9. IV. Theobrominperiode. 11. IV. Theobromin-Pituitrin-Periode. 

Kaninchen 21. Gewicht 2800 g. Kaninchen 21. Gewicht 2850 g. 


Zeit 

Dosis 

Blut¬ 

zucker 

% 

Tr.-S. 

% 

red.a. 

Tr.-S. 

% 

Dosis 

Blut¬ 

zucker 

0/ 

/O 

recLa. 
N.W. 
d. Vp. 

% 

Tr.-S. 

% 

red. a. 
Tr.-S. 

_% 

N.W. 
2 1 /* Std. 
6Vt Std. 

lVt g Theobro- 
min in 20 com 
phys. NaCl-Lö¬ 
sung. | 

0,117 

0,206 

0,145 

15,57 

17,39 

16,53 

0,182 

0,137 

1V* e Theobrom, 
ln 80 ccm phys. 

NaCl-LÖ8ung 
+ 8 ccm Pituitr. 

0,109 

0,189 

0,127 

0,117 

0,203 

0,135 

15,23 

15,92 

15,97 

0,194 

0,128 
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Tabelle XXII. 

22. IV. Theobrominperiode. 27. IV. Theobromin-Pituitrin-Periode. 

Kaninchen 22. Gewicht 3050 g. Kaninchen 21. Gewicht 3000 ff. 


r 

Dosis 

1 

Blnt ' Tr.-S. 
zucker 

i 

red.a. 

Tr.-S. 

o • 

L. 

Dosis 

Blut¬ 

zucker 

O' 

« 

red.a. 

! N.W. 

, d. Vp. 

1 % 

fp j red. a. 

* Tr.-S. 

O' O' 

<» | o 

18,62 — 

16,47 0,318 

* '' 

, i 

30 ccm einer j 
Bproz. Theobro-1 
mitilösung in j 
dest. Wasser, i 

0,134 19,41 
0,234 17,74 

0,256 

30ccm eiu.öproz. j 
Theobrom inlös. 
in dest. Wasser, 
-f 3 ccm Pituitr. 

0 ,102' 

0,203 

'*,135 

0,282 


Tabelle XXIII. 

13. IV. Theobrominperiode. 17. IV. Theobromin-Pituitrin-Periode. 

Kaninchen 23. Gewicht 2720 ff. Kaninchen 23. Gewicht 2800 g 


"’lj 

Zeit 

| 

! Blut- 

Dosis zucker 

1 0/ 

O 

Tr.-S. 

o # 

t* 

Dosis 

Blut¬ 

zucker 

0 / 

red. a. I 

1 N.W. 1 Tr.-S. If'- 51, 
d. Vp. Tr *' S ’ 

, 0 / t n- O' 

O O O 

N.W. 1 IV. « Theobromin j 0,134 16,82 
V.std. 1 *V phyi ' - 10,155117,11 
2v:std. 11 1 0 ) 234 116,84 

1V, g Theobromin 
in 20 ccm phys. 

NaCl-Lösung 
+ 3 ccm Pituitrin. 

0,12lkl, 134 ! 15, 83 - 

i | ; 

0,218 0,241116,9(5 0,224 


Schlußfolgerungen. 

1. Das Pituitrin verursacht bei subcutaner Applikation eine Hyper¬ 
glykämie, die je nach dem Wasservorrat des Organismus als solche oder 
als „gedeckte Hyperglykämie“ in Erscheinung tritt. 

2. Der Angriffspunkt des Pituitrin liegt in der Peripherie. Dies wird 
bewiesen 1. durch die Wirkung der Splanchnicotomie, II. durch die 
Beeinflussung des peripher wirkenden Adrenalins und III. durch die 
Wirkungslosigkeit auf das zentral angreifende Theobromin. 

3. Pituitrin wirkt nur in geringem Maße hemmend auf die durch 
Adrenalin hervorgerufene Hyperglykämie. 

4. Die hemmende Wirkung des Pituitrins auf die Adrenalinhyper¬ 
glykämie ist zum Teil durch die Änderung des Trockensubstanzgehaltes 
im Blute zu erklären. 

5. Pituitrin beeinflußt die durch Theobromin hervorgerufene Hy¬ 
perglykämie niemals hemmend. 

6. Die* Blutzuckerbestimmungen haben nur dann eine Beweiskraft, 
wenn gleichzeitig Trockensubstanzbestimmungen ausgtführt weiden. 
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Zur Frage der Wirkung von Säuren auf Blut und blutbilden 

des Gewebe. 


Experimenteller Beitrag von 
Heinrich Bricger und Fritz Breitbarth. 

(Aus der medizinischen Abteilung B der städtischen Krankenanstalten Breslau 
[Primärarzt Prof. Dr. Forschbach].) 

Mit 3 mikrophotographischen Abbildungen. 

(Eingegangen am 27. Juli 1921.) 

Ebenso wie bei Infektionen ist bei zahlreichen Intoxikationen eine 
Leukocytose als Indicator für die Intensität der Vergiftung herange¬ 
zogen worden. Aus der Gruppe dieser Leukocytosen haben wir die Leuko- 
cytenVeränderungen bei Vergiftung mit Säuren, die uns nicht nur in 
klinischer, sondern auch in theoretischer Beziehung von Bedeutung 
schienen, zum Gegenstand der folgenden Untersuchungen gemacht. 
Es finden sich wohl in der einschlägigen Literatur eine Anzahl von 
Hinweisen auf Blut Veränderungen nach Säure vergift ungen, aber ohne 
daß diese Erscheinungen genügende Beachtung gefunden hätten. 
Wir erwähnen von den beschriebenen Befunden: Leukocytosen nach 
Salzsäure (Arneth, Brieger), Schwefelsäure (Reichmann, Türk), 
Salicylsäure (Zumbroich u. a.), Nucleinsäure (Boruttau), Phos¬ 
phorsäure (Pisanki), Zimtsäure (Länderer), Harnsäure (Ewald), 
Buttersäure (Lucibelli). Vorwiegend rufen offenbar anorganische 
Säuren Leukocytose hervor, was wohl darauf zurückzuführen ist, daß 
organische, im Organismus z. T. rasch zu Kohlensäure umgewandelt 
werden. Einen neuen Beitrag, der im Zusammenhang mit diesen 
Befunden weiterer Bearbeitung wert erschien, lieferten Forschbach 
und Brieger, indem sie in einer großen Zahl von Vergiftungen durch 
Anwendung einer 40proz. Kalium-chrom.-Salbe hochgradige Leuko¬ 
cytosen mit Verjüngung der Zellen, „leukämoidem Blutbild“, nach¬ 
wiesen. Bei diesem Befund — auf Reizung des Knochenmarks zurück¬ 
geführt, ohne daß freilich dieses Organ untersucht werden konnte — 
mußte, wie in den oben genannten Fällen die leukocytotische Wirkung 
umfangreicher Gewebseinschmelzungen und Organschädigungen in 
Betracht gezogen werden. Immerhin war auch hier* mit Rücksicht 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



112 


II. Briogor und F. Breitbarth : 


Difitized by 


auf die Wahrscheinlichkeit der perkutanen Resorption als Säure an 
Säure Wirkung zu denken. 

Für unsere Versuche verwandten wir daher die intravenöse Injektion bei 
gesunden erwachsenen Meerschweinchen. Wenn auch der Eingriff als solcher schon 
beträchtliche Veränderungen bezüglich der Leukocytenzahl setzt, so fällt dieser 
Faktor deswegen nicht wesentlich ins Gewicht, weil wir bei den Berechnungen 
diesen Umstand durch fortgesetzte Zählungen stets in Erwägung zogen (siehe 
Tabellen). Den Fehlerquellen durch Einwirkung der Narkose, welche durch die 
Unruhe der Tiere und die Feinheit der Gefäße notwendig gemacht wurde, entgingen 
wir dadurch, daß wir die Zählung sowohl vor Beginn der in Narkose ausgeführten 
Operation als auch vor der Injektion Vornahmen. Studer meint zwar, daß auch 
die intravenöse Injektion als solche für Versuche zu verwarfen sei, da durch einen 
derartig brutalen Eingriff eine Störung in der Blutkörperchenmischung infolge 
heftiger Gefäßreizung und Flüssigkeitsaufnahme in das Gewebe nur allzu plausibel 
sei, ohne daß spezifische toxische Einflüsse dafür verantwortlich gemacht werden 
könnten, dahingegen fand Büchner, daß, während sich bei direkter intravenöser 
Einführung von sämtlichen Leukocytenreizstoffen eine beträchtliche Leukocyten- 
vermehrung ergab, diese ausblieb, wenn man 0,7 proz. NaCl-Lösung injizierte. 
Auf die intravenöse Injektion allein kann also die Leukocytose nicht zurückzu- 
führen sein. 

Das Blut zur Zählung und für den Ausstrich entnahmen wir dem Ohr, indem 
wir vom Rande her jedesmal eine zentral gelegene Vene mit dem Messer anschnitten. 
Wir entgingen so dem von Studer berichteten Übelstand, daß infolge Verletzung 
einer größeren Vene Ödembildung des ganzen Ohres zustande kam, so daß er es für 
vorteilhaft hält, das Blut durch Einstich mit der Frank eschen Nadel in die vorher 
geschorene und gereinigte Rückenhaut zu entnehmen. Beim Meerschweinchen 
konnten wir uns von dem Vorteil dieser Methode nicht überzeugen. 

Über das normale Blutbild beim Meerschweinchen geben 
zwei Literaturangaben Aufschluß: 

Scholz gibt folgende Zahlen an: 

5—6 Mi 11. Erythrocyten, 

15—16000 Leukocyten, davon 

57% Neutroph., 5% Eos., 38% Lymphoc. 

Schilling: 25—30% Amphophile, 

1—3% Basophile, 

65—70% Lymphocyten, 

1—2% typisch Mononucleäre, 

1—3% Eos., 

1—2% Kurloff-Körperchen verschiedener Art und Normo- 
blasten. 

Auffallend an diesen Befunden ist die starke Lymphocytose, die 
bei kleinen Haustieren die Regel zu sein scheint, wie aus den Angaben 
von Fritsch hervorgeht. 

Über die Vorversuche, die bezweckten, diejenigen Giftmengen fest¬ 
zustellen, welche eine möglichst akute Intoxikation herbeizuführen 
imstande sind, gibt Tabelle 1 Aufschluß. 
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Nach der ersten Injektion (24. VIII.) war das Tier nach 1 Stunde wieder voll¬ 
kommen munter; auch am nächsten Tage zeigte sich in seinem Verhalten kein 
Abweichen von der Norm. Im Urin fand sich weder Eiweiß noch Zucker. Die 
Wunde heilte vollkommen glatt. Die zweite Operation (16. IX.) hinterließ noch 
am folgenden Tage deutliche Störungen. Das Tier saß teilnahmlos an einem Fleck 
und nahm keine Nahrung zu sich. Der Urin war spärlich, Eiweiß ließ sich nicht 
nachweisen, wie denn überhaupt der Nachweis einer Nierenschädigung durch eiweiß¬ 
haltigen Urin erst am 10. XI. nach Einverleibung des 40fachen der Anfangsdosis 
erbracht werden konnte. 

Was die Deutung der Leukocytenzahl anlangt, so ist es schwer, 
die variierenden Befunde unter einem Gesichtspunkte zu vereinen. 
Aus der Tabelle ist jedenfalls so viel ersichtlich, daß die Leukocytosen 
entsprechend der Zunahme der eingeführten Giftmengen ansteigen. 
Außerdem geht aus ihr, ebenso aus den folgenden Tabellen hervor, 
daß dem elementaren Chrom die leukocytäre Wirkung nicht zukommt : 
denn die im Kal. chrom. zugeführte Chrommenge am 24. VIII., die der 
am 4. X. in Acid. chrom. entspricht, ruft im ersten Falle nur eine geringe 
Leukocytose — von 12 auf 17 000 — hervor, die zum größten Teil 
noch auf die Narkose zurückzuführen ist, während im zweiten Falle 
nach einer unbedeutenden Leukopenie (8200) ein Anstieg auf 34 500 
erfolgt, der beim Kal. chrom. erst bei einer um das Hundertfache 
größeren Chromkonzentration eintritt (16. IX.). Die nach den ersten 
Injektionen fehlende initiale Leukopenie erklärt sich aus den kleinen 
zugeführten Mengen, wie denn auch Do hi von seinen Versuchen an 
Kaninchen berichtet, daß kleine Sublimatmengen von 0,3 mg allmählich 
Zunahme der Leukocyten hervorrufen, während bei Mengen von 1 — 3 mg 
stets deutliche Leukopenie nachweisbar ist. 

Von besonderen Blutzellen fanden wir ab und zu Lymphocyten, die 
an Tür ksche Reizformen erinnerten, einmal einenNormoblasten (7. IX.). 
zweimal einen Myelocyten (12. X.) Bei Betrachtung der einzelnen Zelltypen 
beobachteten wir schon am 6. IX. Vakuolen in den Lymphocyten und 
Polynucleären, welche in beträchtlicher Anzahl fädige Degeneration 
aufwiesen, die Kronberger für den Ausdruck einer mehr oder minder 
beeinträchtigten Funktion der farblosen Blutzellen hält. Die Vermin¬ 
derung der Färbungsintensität intravital lädierter, fädig dargestellter 
Kerne ist hauptsächlich Toxinen zuzuschreiben, welche das chromato- 
phile Nuclein in Substanzen (Nucleinsäure, Fette, Myelin, Protagon) 
überführen, die im Vergleich zum Nuclein eine geringere Löslichkeits¬ 
affinität für den Kemfarbstoff aufweisen. Für das Zustandekommen 
der auffallenden Strukturveränderungen sollen Osmose und Imbibitions¬ 
druck verantwortlich zu machen sein. Am 7. IX. deutliche Aniso- 
cytose der Erythrocyten, einige Leukocytenschatten. Die Kurloff- 
körperchen zeigen nicht mehr ihre regelmäßige Anordnung: Die Granula 
sind spärlich, bisweilen außerhalb der Zelle, nur die Grenzkontur des 
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Körpers ist noch zu erkennen. Am 16. IX., 20 Min. nach der Injektion, 
sind die Kerne der neutrophilen und eosinophilen Zellen zum größten 
Teil mit massenhaften Vakuolen durchsetzt. Von 300 weißen 
Zellen enthalten 24 Kurloffkörperchen. Am 24. IX. finden sich Kurloff- 
körper, die den größten Teil der Zellen einnehmen. Ihre Struktur ist 
nirgends mehr von körniger, sondern von fädiger Beschaffenheit. Am 
11. X. überwiegen unter den Polynucleären stark die Stab- und 
Jugendformen. Am 12. X. stirbt das Tier während der Injektion, 
wahrscheinlich an einer Embolie. Die Vene war um die Einstichstelle 
gelblich gefärbt und von derber Beschaffenheit. 

Bei der Sektion ergab sich, daß sich daselbst Thromben gebildet 
hatten, wie man ja auch sonst bei intravenöser Injektion hochkonzen¬ 
trierter Lösungen Thrombenbildung und ,,Gerinnung“ (Pander) 
beobachtet hat. An den inneren Organen, insbesondere der Niere, 
hochgradige Veränderungen typischer Art. Die Milz zeigt keinen be¬ 
sonderen Befund. Sie ist im ganzen blutreich, die Lymphfollikel sind 
etwas vergrößert; ab und zu finden sich zerstreut kleine krystallinisch 
aussehende Pigmentteilchen (Chrom? Hämosiderin?). 

Das Knochenmark wies starke Rötung auf. Im Ausstrich waren 
massenhaft Normoblasten, Myelocyten, vereinzelt Myeloblasten und 
Übergangsformen zu sehen. Schnitte durch das Mark der Femurdia- 
physe zeigen vollkommene Umwandlung des Fettmarkes in 
myeloisches Gewebe: Man sieht überhaupt keine Fettvakuolen. 

Haben wir in diesem Versuch nur an Hand des Blutbildes den Beweis 
erbringen können, daß zwar Kal. chrom. und Acid. chrom. leukotaktisch 
wirken, wenn auch in verschieden hohem Grade, so soll in den beiden 
folgenden Versuchen gezeigt werden, daß auch die Wirkung beider 
auf die blutbildenden Organe nur der Intensität nach verschieden 
ist. 

Es wurden zunächst zwei Meerschweinchen je 1 / 2 ccm Kal. chrom. 
und Acid. chrom. in derjenigen Konzentration intravenös injiziert, 
bei der das erste Versuchstier bald ad exitum gekommen war, und 
zw'ar dem einen Tier 4proz. Kal. chrom., dem zweiten Tier 2proz. 
Acid. chrom., so daß, auf Chrom umgerechnet, beide Tiere die gleiche 
Chromdosis bekamen. Bei beiden Tieren wmrde im ersten Urin nach 
der Injektion Eiweiß gefunden, das in den folgenden Portionen immer 
stärker nachzuw r eisen war. Das Acid.-chrom.-Tier bekam am nächsten 
Tage Durchfall. 

Die Blutzählung (s. Tabelle 2) zeigt nun, so different auch das 
Blutbild beider Tiere vor der Operation ist, doch Veränderungen, die 
im Sinne einer gleichartigen Knochenmarksreizung zu deuten sind. 
Bei beiden Tieren ist zunächst der Anstieg um 10 000 bis zur Injektion 
gleich, ein Zeichen, daß beide Tiere auf Narkose und Operation in der- 
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selben Weise reagiert haben. 3 Min. nach der Injektion zeigt sich bei 
dem Kal.-chrom.-Tier ein Absturz um 2700, bei dem Acid.-chrom.-Tier 
ein relativ wesentlich stärkerer Abstieg um 7200. Beim Kal.-chrom.- 
Tier ist bereits nach 1 Std. eine Leukocytose um 2400 L. erfolgt, die 
nach 1 Std. abgefallen ist und allmählich ganz verschwindet. Beim 
Acid.-chrom.-Tier dagegen hält die Leukopenie nach einer Stunde noch 
an. Nach 2 Std. tritt eine Leukocytose um 7000 L. für eine Stunde auf, 
die nach 4 Std. noch fast um das Zweieinhalbfache gestiegen ist. Der 
Ausgangswert der Leukocyten ist erst am folgenden Tage wieder erreicht. 
Als nach 2 Tagen die doppelte Dosis injiziert wurde, starb das Acid.- 
chrom.-Tier während der Injektion, das Kal.-chrom.-Tier 1 Tag später. 

Aus der Differentialzählung können wir entnehmen, daß die Leuko¬ 
cytose lediglich auf Kosten der Polynucleären zu setzen ist. Auffallend 
ist entsprechend der Zunahme der Polynucleären ein relatives Absinken 
der Lymphocyten. Die übrigen Formen variieren zu sehr, um sie in 
einen Zusammenhang mit der Leukocytose bringen zu können. Eine 
Verschiebung des Blutbildes nach links konnten wir in beiden Fällen 
nur in ganz geringem Umfange feststellen. 

Bei der Sektion zeigte sich makroskopisch an den inneren Organen 
kein pathologischer Befund außer einer gewissen Rötung des Magens 
und Darmes beim Acid.-chrom.-Tier. Mikroskopisch erwiesen sich die 
Nieren des Kal.-chrom.-Tieres als hochgradig typisch verändert. Das 
Knochenmark: Der größte Teil des Bildes stellt typisches Diaphysen- 
mark (Fettmark) dar. Zwischen den Maschen des Vakuolennetzes findet 
sich myelopoetisches Gewebe, bestehend aus Myelocyten, Myeloblasten, 
Übergangsformen, vereinzelten polynucleären Zellen, Normoblasten, 
Megalocyten. Diese myeloischen Markpartien nehmen im vorliegenden 
Bilde (Abb. 2) einen breiteren Raum ein als im normalen Femurmark 
des unbehandelten Tieres (Abb. 1). Auch die Riesenzellen erscheinen 
vermehrt, was im Hinblick auf die klinisch nachgewiesene Thrombo- 
cytose bemerkenswert ist. Es läßt sich zusammenfassend sagen, daß das 
untersuchte Mark das Bild einer mäßig starken Einlagerung von mye¬ 
loischem Mark in Fettmark bietet; physiologisch gesprochen: Es handelt 
sich um einen Zustand erhöhter Marktätigkeit, von dem auch das 
myeloisch untätige Fettmark der Diaphyse betroffen ist. 

Die Niere des mit Acid. chrom. vergifteten Tieres zeigt gegenüber 
der Niere des Kal.-chrom.-Tieres eine etwas geringere Schädigung, was 
wohl darauf zurückzuführen ist, daß das letztere einen Tag länger gelebt 
hat. Einen interessanten Nebenbefund stellen die vital chromierten Neben¬ 
nieren dar, welche die Anordnung der chromaffinen Granula im Sinne 
Biedls besser erkennen lassen als post mortem chromierte Nebennieren. 
Dieser Befund weist darauf hin, daß die beobachteten Gefäßlähmungen 
bei Chromatvergiftung vielleicht als Ausfallserscheinungen von seiten 
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des Adrenalsystems zu deuten sind. Im Knochenmarkschnitt 
(Hämatoxylin-Eosin, Unna-Pappenheim, insbesondere Färbung 
nach Ellermann) sieht man keine Fettvakuolen. Das ganze Mark 
ist ausgefüllt von funktionierendem myeloischem Gewebe, das die 
bekannte Zusammensetzung zeigt (Abb. 3). 



Abb. 8. 

Vergrößerung zirka 250fach. Obj. 5 Leitz, Proj. Okular 2, Kameraauszug 70 cm. 


Aus diesen beiden Versuchsresultaten läßt sich abschließend folgern, 
daß auch bezüglich der Einwirkung auf das hämatopoetische Gewebe 
qualitativ dem Kal. chrom. wie dem Acid. chrom. dieselbe Wirkung zu¬ 
kommt, die, will man die Höhe der Leukocytosen zum Maßstab nehmen, 
beim Acid. chrom, in viermal stärkerer Form zum Ausdruck kommt. Da¬ 
bei waren in den Parallel versuchen die Mengen und die Konzentrationen 
so gewählt, daß jedesmal die gleichen Mengen Chrom gegeben wurden. 
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Tabelle III. 

Leukocyten Urin 


7t ccm 4 proz. Kal. chrom. 

Va ccm 

2proz. Acid. chrom. 

VtCcm 4 proz. Kal. chrom. 

7a ccm 2 proz. Acid. chrom. 

25. XL 

a. o. 

4300 

13000 




a. i. 

5800 

14500 




2Std.p.l9000 1 ) 

35700*) 




3 Std. 

10700 

5800 

Eiw. — /.- 






4 Std. Eiw. - Z. - 



5 Std. 

9400 

13300 


6 Std. Eiw. + + Z. — 


8 Std. 

8300 

12200 

Eiw. — Z. — 


26. XI. 


10000 

10600») 

Eiw. -b Z. — 

Eiw. 4 4 - Z. — 





Polyurie. Sed: zalilr. Ery- 






throc. 


7t ccm 8proc. Kal. chrom. 

V« ccm 

4 proz. Acid. chrom. 

7 a ccin 8 proz. Kal. chrom. 

Vs ccm 4 proz. Acid. chrom. 


a. o. 

8200 

12200 




a. i. 

8000 

8000 

mittags Eiw. -f Z. — 

Eiw. -f 4 - Z. - 





»Sed.: viel Leukocyten, 

gesell wä n zte E p i th el ie n, 





viel Lrranul. Zylinder. 

27. XI. 




morgens Eiw. 4 \ Z. — 






Sed.: vereinzelt Leukocyten und Zylinder. 



Polyn. 

Gr. Ly mph. Kl. Ly mph. 

Eos. Bas. 

t'bgsz. Gr. Motion. 


*) 

77 

4,5 8 

3,5 1 

4 2 



61 

5 21 

5 — 

4 4 


3 > 

76 

6 9 

3 1 

4 1 


Fast die gleichen Resultate erhielten wir bei Kontrollversuchen 
(Tabelle III), die unter denselben Bedingungen und mit denselben Gift¬ 
dosen ausgeführt wurden wie die beiden vorhergehenden. Hier nimmt 
die Leukocytenvermehrung beim Acid.-chrom.-Tier einen 7 mal höheren 
Anstieg als beim Kal.-chrom.-Tier (21 200 : 3200 gegenüber 37 000 : 
10400 im ersten Versuch). Auch der Knochenmarksbefund zeigt 
die gleichen differenten Bilder zwischen Kal.-chrom.-und Acid.-chrom.- 
Tier: Im ersten Fall noch sichtbare Fettvakuolen mit deutlicher Ver¬ 
mehrung des myeloischen Gewebes, im zweiten Fall gar kein Fett mark, 
sondern nur umgew r andeltes myeloisches Mark. 

Eiweiß ist im Urin des Acid. chrom.-Tieres nach 6 »Stunden, beim Kal.-chrom.- 
Tier erst am folgenden Tage in »Spuren nachzuweisen. Auch der Tod beider Tiere 
erfolgte in gleicherweise wie bei den beiden vorhergehenden Versuchen: das Acid.- 
chrom. -Tier starb während der zweiten Injektion, das Kal.-chrom.-Tier am Morgen 
nach der zweiten Injektion. Der anatomische Befund der Nieren deckt sich eben¬ 
falls mit dem der vorigen Versuche. 

Den Versuchen mit intravenöser Injektion haben wir noch solche 
mit Applikation einer 40proz. Kal.-chrom.-Salbe angeschlossen. Auch 
diese Tiere zeigten die oben beschriebenen Veränderungen in verschieden, 
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alle aber in außerordentlich schwerem Grade, wie es den klinisch er¬ 
hobenen Befunden bei Applikation von Kal.-chrom.-und Natr.-salicyl. 
Salbe (Zumbroich u. a.) entspricht. Dieses Resultat ist insofern 
bemerkenswert, als die Resorption (durch die intakte Haut) nicht als 
Salz, sondern als Säure vor sich geht, die nach Abderhalden durch die 
in den oberen Zellschichten der Haut herrschende Kohlensäurespannung 
frei wird. Es hat sich sogar gezeigt (Koelsch), daß zur Auslösung 
einer Vergiftung auf dem Wege der Hautresorption viel geringere Gift- 
mengen erforderlich sind als auf anderem Wege. 

Auffallend bei allen erhobenen Blutbefunden ist die geringe Ver¬ 
schiebung nach links. Nur ganz vereinzelt haben wir bei genauer 
Durchsicht der Präparate Normoblasten, Metamyelocyten und Mye- 
locyten gefunden. Hingegen fand Brieger bei den mit Chromat¬ 
salbe vergifteten Menschen bis zu 21% Myelocyten. Die hochgra¬ 
digen leukocytotischen Reaktionen, die im Tierversuch (Meerschwein¬ 
chen) auch auf geringfügige Insulte hin zur Beobachtung kommen, 
weisen auf große, leicht zu mobilisierende Reserven reifer polynucleärer 
Neutrophiler hin, wie denn auch niemals das Mark der langen Röhren¬ 
knochen eine so vollkommene Umw andlung in Fettmark zeigt wie beim 
Menschen. Für die klinischen Fälle ist, wie bereits erwähnt, des weiteren 
die durch die Applikationsform (Ätzung von Haut und Schleimhäuten) 
hervorgerufene Gewebseinschmelzung und die Urämie (Volhard) 
in Betracht zu ziehen. Auch bei letzterer ist, entgegen früheren Angaben, 
bei genügender Intensität und Dauer Auftreten zahlreicher Früh- 
formen neutrophiler Zellen zu beobachten. 

Durch unsere Versuche, in denen nach intravenösen 
Injektionen durch Beobachtung der Blut- und Knochen¬ 
marksveränderungen vor Auftreten urämischer Erschei¬ 
nungen, zum Teil vor Auftreten schwerer Epithelnekrosen 
der Nieren Leukocytosen und myeloische Umwandlung des 
Knochenmarks beobachtet wurden, ist bewiesen, daß dem 
Acidum chromicum und seinen Salzen eine Wirkung auf 
das Knochenmark im Sinne einer Reizung, vorwiegend des 
leukopoetischen Gewebes, zukommt. Salz wie Säure wirken 
qualitativ gleich, quantitativ verschieden im Sinne einer 
vielfach stärkeren Wirkung der Säure. Die Intensität der 
Wirkung ist unabhängig vom Chromgehalt. 

Für Wirkung freier H-Ionen, die bei Anwendung der Säure ange¬ 
nommen w r erden könnte, sprechen die eingangs beschriebenen schweren 
Zellschädigungen im peripheren Blut (Vakuolisierung der Zellen, Aniso- 
cytose der Erythrocyten), die in der früheren Arbeit angegebenen 
Resistenz Veränderungen der Erythrocyten, der vor allem durch Schümm 
erbrachte Nachweis geringer Met- und Oxyhämoglobinbildung. Dem 
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Ein wand, daß es sich bei der Chromsäure um eine nur schwache Säure 
handelt, kann durch den Hinweis begegnet werden, daß eine noch 
schwächere Säure wie die arsenige Säure gleichfalls degenerative Ver¬ 
änderungen im Knochenmark und Knochenmarkvenenblut (Bett- 
mann) und im peripheren Blut (Külz) verursacht. Betont muß aller¬ 
dings werden, daß Hämolyse keinesfalls eine so ausschlaggebende Rolle 
wie etwa bei der Kal.-chlor.-Vergiftung (Gaisboeck) spielen kann 1 ). 
Ob allein Alkalescenzverminderung des Blutes bestimmte 
Veränderung des Blutes und der Blutbildungsstätten bewirkt, ist, soweit 
wir sehen, in der deutschen Literatur bisher wenig beachtet worden. 
In der neueren amerikanischen Literatur, die sich überhaupt mit 
dem Problem der Blutalkalescenz besonders intensiv beschäftigt, fanden 
wir zwei Arbeiten von E. P. Hirsch, der bestimmte Beziehungen 
zwischen Leukocytenzahl und „Blutalkalireserve“, und zwar Vermehrung 
der Leukocyten bei Verminderung der Alkalescenz (Infektionen) nach¬ 
zuweisen versucht hat. Freilich konnte dies A. M. Willis in 8 Fällen 
experimenteller „Azotämie“ (Hunde mit abdominellen Infektionen) 
nicht bestätigen. Auch der bereits erwähnten Leukocytosen bei klini¬ 
scher und experimenteller Urämie muß in diesem Zusammenhang 
gedacht werden, wie überhaupt diese Frage über den Rahmen vor 
liegender Untersuchungen hinaus von Bedeutung ist und weiterer 
Bearbeitung bedarf. 

Auftreten freier H-Ionen wie Alkalescenzverminderung können 
aber nicht in Betracht gezogen werden bei der qualitativ gleichen Wir¬ 
kung des alkalischen Kal. chrom. Konnte bei der percutanen Einver¬ 
leibung des Giftes in den klinischen Fällen vielleicht noch Säurewirkung 
angenommen w-erden, so nicht mehr bei intravenöser Injektion im 
Tierversuch. Hier erscheint ein anderer Wirkungsmechanismus am 
wahrscheinlichsten, der die qualitative Gleichheit und die quantitative 
Verschiedenheit erklärt, der auch bereits für die Giftwirkung von 
Phosphorsäure und Phosphaten von Kobert angenommen worden 
ist: Die beobachteten Erscheinungen sind auf die in saurer Lösung 
wesentlich stärkere oxydierende Eigenschaft des sechswertigen 
Chroms zurückzuführen, wobei mit dem Auftreten dreiwertigen Chroms 
gerechnet werden muß. 

') Anmerkung bei der Korrektur. Nach L. K. Wal bum, Biochom. Zeitsehr. 
63, 1914, verstärkt Zunahme der H-Ionen-Konzentration die Wirkung harno- 
lysierender Agentien. Neuerdings berichtet B. Household er, J. A. M. A. 76, 
23, 1921, über hämolytische Anämie bei experimenteller Acidosis (Injektionen 
von Acid. hydrochlorie. bei Meerschweinelien). 
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Zur Pharmakologie der Oxydationsmittel VII*). 

Studien über die kurzfristige Erzeugung von Aortenherden und den 
Mechanismus des Lungenödems nach resorptiyer Anwendung you 

Chloramin. 

Von 

Rudolf Jürgens. 

(Aus dem Pharmakologischen Universitätsinstitut in Göttingen.) 

Mit 22 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 29. April 1921.) 

Einleitung. 

Wie aus den Untersuchungen von Loewe und seinen Mitarbei¬ 
tern 3 , 6 ” 8 , 10 , 1X , 18 " 16 ) über die resorptive Wirkung von Oxydationsmitteln 
hervorgeht, sind die hervorstechendsten Symptome der resorptiven Wir¬ 
kung das Lungenödem und die Medianekrosen der Aorta. Wenn 
man bisher die Medianekrosen, selbst wenn man ältere Versuchstiere 
wählte, nicht mit absoluter Sicherheit regelmäßig hervorrufen konnte, 
so lag das daran, daß im allgemeinen die Aortenschädigung nur 
durch chronische Behandlung hervorgerufen werden konnte. Eine 
solche wurde aber oft dadurch unmöglich gemacht, daß schon nach 
einmaliger Behandlung die Tiere an anderen Wirkungen des ange¬ 
wandten Oxydationsmittels zugrunde gingen. Bei den Chlorträgem 
war es das tötliche Lungenödem, das häufig durch sein frühzeitiges 
Auftreten eine chronische Schädigung der Aorta verhinderte. Es bestand 
daher bei den jüngeren Versuchen 13 ) das Bestreben, das Auftreten des 
Lungenödems wirksam zu beeinflussen und die Anwendung hoher 
Chlordosen zu ermöglichen. Die Beobachtung von Fröhlich und 
Pick 4 ), daß das nach Adrenalinbehandlung auftretende Lungen¬ 
ödem durch Atropin günstig beeinflußt wurde, gab einen wertvollen 
Fingerzeig in dieser Riohtung. Schmidt 16 ) hat diese Beobachtung 
durch seine Versuche am Meerschwein bestätigt, bei welchem der 
Adrenalintod regelmäßig durch Lungenödem bedingt wird. Diese Er¬ 
fahrung, daß Atropin das von der Blutbahn her erzeugte Lungenödem 
verhütet, während es sich bei dem auf inhalatorischem Wege durch 
Reizstoffe erzeugten Lungenödem als völlig wirkungslos erwies, wandte 

*) Mitteilung VI erschien als Inaug.-Diss. Ross mann, Göttingen 1920; Mitt. 
V und frühere siehe diese Zeitschr. lt, 169. 1919. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 9 
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Rieder 13 ) bei zwei Vorversuchen an Kaninchen auf unsere Oxydations¬ 
mittel an und wies so bereits darauf hin, daß man durch Atropin die 
Störungen des Lungenödems verhüten oder mindestens verzögern 
konnte. Dies war für meine Absichten ein wichtiger Hinweis; denn 
ich stellte mir als Hauptaufgabe, den näheren Mechanismus des 
Lungenödems zu analysieren. Unter Zugrundelegung der Er¬ 
fahrungen aus den beiden Ried ersehen Versuchen konnte ich mir zu¬ 
nächst die Frage vorlegen, inwieweit wirklich das Lungenödem ver¬ 
zögert werden kann. Wählte man dabei das Kaninchen als Versuchs¬ 
tier, so konnte man gleichzeitig die durch Atropinbehandlung ermög¬ 
lichte Anwendung hoher Chlordosen nach der Seite der Aortenwirkung 
eingehender studieren, m. a. W. feststellen, mit welcher Sicherheit sich 
durch einmalige Injektion hoher Mengen von Chlorträgem die Erzeugung 
von Aortenschädigungen bewerkstelligen läßt. 

Die Erzeugung derartiger „Augenblieksherde“*) mit Oxydationsmitteln ist im 
Verlaufe der im hiesigen Institute gemachten Versuche schon mehrfach auch ohne 
Zuhilfenahme von Atropin gelungen. Es handelte sich aber immer um Zufallserfolge 
und es war bisher nicht möglich gewesen, Bedingungen herzustellen, unter denen 
eine einmalige Injektion eines Oxydationsmittels auch nur mit annähernder Er¬ 
folgsaussicht zur Erzeugung von Mediaherden angewandt werden konnte. Im Hin¬ 
blick auf das Studium der Pathogenese solcher toxischen Medianekrosen wäre es 
aber gerade wichtig, mit einiger Sicherheit durch eine einmalige Injektion Herde 
erzeugen zu können; denn es würde so gelingen, den Augenblick des Entstehens 
der Herde zeitlich genau festzulegen und pathologisch-anatomisches Material zu 
gewinnen, an welchem Herde genau bekannten beliebig variierbaren 
Alters auf ihr histologisches Zustandsbild und ihren Entwicklungsgang studieit 
werden könnten. 


Experimenteller Teil. 

a) Versuchsanordnnng. 

1. Versuche an Kaninchen. 

Diese Versuchsreihe bildet gewissermaßen eine Fortsetzung der beiden in der 
Einleitung erwähnten Rieder sehen Versuche. Als Versuchstiere wählte ich nach 
Möglichkeit ausgewachsene Kaninchen von gleicher Rasse. Bei diesen wie bei 
allen folgenden Versuchen wurde stets derselbe Chlorträger benutzt, der auch 
von Rieder und anderen Untersuchem zur Anwendung gebracht worden war, 
nämlich Parachloraminnatrium, d. h. das Natriumsalz des Paratoluolsulfochlor- 
amins. Um den Einfluß des Atropins auf das Zustandekommen des Lungenödems 
zu untersuchen, steigerte ich zunächst bei gleich bleibender intravenöser Chloramin¬ 
dosis die Atropindosis (Atropin, sulfur. subcutan) und legte dabei auch einen wech¬ 
selnden Zeitraum zwischen Atropingabe und erste Chloramininjektion. Letzteres 
Vorgehen schien mir sehr wesentlich, da ich 1 / 2 Stunde nach der Atropininjektion 
bei der Sektion einiger Tiere noch größere Mengen nicht resorbierten Atropins vor¬ 
fand. Dem Zwecke unserer gesamten Versuche entsprach es, daß ausschließlich 
die Wirkung einer ein maligen Chloraminbehandlung in den Bereich der Betrach- 

*) Diese Bezeichnung wurde von Loewe [z. B. f )] benutzt. 
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tung gezogen wurde. Indessen versuchte ich, die Dauer dieser einmaligen Injektion 
zu variieren, indem ich bei einigen Versuchen die Chloramindosis auf mehrere 
Spritzen verteilte, die aber mindestens innerhalb einer Stunde injiziert wurden. 


2. Versuche am Meerschwein. 

Für eine nähere Analyse des Lungenödems beschränkte ich mich auf das ein¬ 
fachste Verfahren, nämlich, die Veränderungen an der Lunge direkt bei eröffnetem 
Thorax und isoliertem Lungenkreislauf zu beobachten. Ich lehnte mich der von 
Baehr und Pick 1 ) gewählten Versuchsanordnung an. Da ich einige kleine Modifi¬ 
kationen vomahm, möchte ich hier meine Versuohsanordnung kurz skizzieren. Als 
Durchströmungsflüssigkeit benutzte ich Ringerlösung für Säugetiere*). Diese Lösung 
befindet sich in einem ca. 1500 ccm fassenden Kolben, der in ein Wasserbad einge¬ 
hängt ist. Durch einen elektrischen Heizstab nach Coe h n 2 ) konnte ich die Tempera¬ 
tur des Wasserbades so regulieren, daß die Durchströmungsflüssigkeit eine gleich¬ 
mäßige Temperatur von 38 ° aufwies. Der Druck auf die Durchströmungsflüssigkeit 
wird durch ein vorgeschaltetes Flaschensystem erzeugt und ist nach Belieben einstell¬ 
bar. Kurz vor dem rechten Ventrikel ist ein Manometer eingeschaltet. Für die künst¬ 
liche Atmung stand mir ein H. H. Meyer scher Atmungsapparat zur Verfügung, 
den ich an eine Heizschlange anschloß, durch welche die Inspirationsluft erwärmt 
und befeuchtet wurde. Die operative Technik ist in Kürze folgende: An dem auf¬ 
gebundenen Tiere wurde nach Einbindung einer Trachealkanüle bei künstlicher 
Atmung der Hautschnitt, der zur Tracheotomie nötig war, bis zum Processus xi- 
phoideus weiter geführt und die Haut nach beiden Seiten geklappt. Thoracalwärts 
von den Claviceln führte ich einen Faden unter dem Sternum durch und knotete 
ihn. Dieser Faden ist lediglich ein Haltefaden, um später das Operationsfeld für 
das Herz freier und übersichtlicher zu machen. Dicht oberhalb des Prozessus 
xiphoideus beginnend, — ich wählte diese Stelle, um den störenden Prolaps der 
Leber und der Baucheingeweide zu vermeiden — eröffnete ich nun genau in der 
Medianlinie durch Scherenschnitte den Thorax und unterband jedesmal in den 
Schnitt eingehend am oberen Teile des Sternums zu beiden Seiten die Mammariae 
intemae. Durch breite seitliche Einschnitte unterhalb der Unterbindungen 
wurde der ganze Thoraxinhalt übersichtlich freigelegt. Die zuweilen auftretenden 
venösen Blutungen sind gering und bedeutungslos. Nach der Eröffnung des Peri¬ 
cards wurde eine passende Arterienkanüle durch einen kleinen oberflächlichen 
Schnitt in die Muskulatur des rechten Ventrikels hineingestoßen, in die Arteria 
pulmonalis eingeführt und dort fest eingebunden. Hierbei wurde, um Zerreißungen 
der zarten Gefäße zu vermeiden, die Aorta von dem L T nterbindungsfaden mit 
gefaßt. Sogleich wurde der Zuflußhahn geöffnet und unmittelbar darauf der linke 
Ventrikel durch einen kleinen Schnitt eröffnet und in die Öffnung ein geeignetes mit 
einer Olive versehenes Glasrohr gesteckt. Die allmählich erstarrende Herzmusku¬ 
latur umschließt das Rohr fest und dicht, so daß ein Ein binden unnötig wird. Die¬ 
ses Rohr dient zum Ablauf der Durchströmungsflüssigkeit, die dann von Zeit zu 
Zeit in kleinen Meßzylindern aufgefangen wird, um das Durchströmungsquantum 
zu bestimmen. 

Mit dieser Versuchsanordnung war es mir nun möglich, die Atmungsfunktion, 
Druckschwankungen und verschiedene Substanzen, insbesondere das Chloramin, 
auf ihre Beziehungen zum Lungenödem zu untersuchen. Zur Erläuterung des 
Versuchsverlaufs lasse ich das Beispiel eines Versuchsprotokolls folgen: 

*) Im Liter 9,0 g Natriumchlorid, 0,24 g Calciumchlorid, 0,42 g Kaliumchlorid, 
0,3 g Natriumbicarbonat. 

9* 
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Versuchs beispiel: 

Versuch 4 (ohne Atmung). 
Meerschweinchen Nr. 4. Gewicht 280 g. 

Beginn der Operation 11* 30'. Ende der Operation ll h ö4'. 


Zeit 

Druck 

Durchfluß 
ccm pro 

1 Min. 


11 11 65' 

13 

55 

Temperatur der Durchströmungsflüssigkeit 38° C. 

ll h 56' 

13 

55 


11*58' 

11 

54 

Atmung abgestellt. Keine Ödemflüssigkeit in der Tra¬ 
chealkanüle. Der linke Ventrikel schlägt noch. 

12 »00' 

10 

48 


12*01' 

10 


Injektion von 1 ccm Chloramin (1 X 10~ 4 ) 

12 »02' 

10 

36 


12*04' 

10 

28 

Beide Herzohren schlagen noch. 

12*05' 

10 

24 


12*07' 

12 


Druck erhöht, keine Ödemflüssigkeit in der Tracheal¬ 
kanüle. An der Lunge sind einige kleine glasige Stellen 
sichtbar. 

12*08' 

12 

24 


12*09' 

12 


Injektion von 1 ccm Chloramin (1 X 10 ~ 3 ) 

12*10' 

12 

22 


12*12' 

12 

16 

Keine Ödemflüssigkeit, Lunge beginnt sich vorzuwölben. 

12*15' 

12 

16 


12*20' 

11 

16 


12*21' 

11 


Injektion von 1 ccm Chloramin (1 X 10 

12*22' 

11 

12 

Ödemflüssigkeit in der Kanüle nicht vorhanden, nur 
einige Bläschen 

12*23' 

11 

8 


12*24' 

11 

8 


12*30' 

9 


Ringerlösung nachgefüllt, Druck erhöht. 

12*31' 

13 

10 

Lunge stark vorgewölbt. 

12 *40 / 

13 

10 

Die Ödemflüssigkeit in der Trachealkanüle nimmt lang¬ 
sam zu. 

12*45' 

14 

8 


12*50' 

14 

4 

Schluß des Versuchs. 


Sektionsbefund. 

Die Lunge zeigt deutliche lobuläre Zeichnung. Sie ist übersät mit glasigen 
Stellen, besonders die Randpartien. Die kleinen Lappen sind vollkommen glasig. 
Der Oesophagus ist von einem sulzigen' Ödem umgeben. 

Lungengewicht: 8 g = 28,5 g pro kg. Die Lunge schwimmt nicht auf Äther, 
wohl aber auf Wasser. 


Zunächst suchte ich festzustellen, ob die mechanische Atmungstätigkeit der 
Lunge für das Zustandekommen des Ödems eine Rolle spielt. Ich stellte zu diesem 
Zwecke Versuche mit und ohne Atmung an. Bei den Versuchen ohne Atmung 
sättigte ich vorher die Durchströmungsflüssigkeit mit Sauerstoff, um den Folgen 
des Sauerstoffmangels vorzubeugen. Die Möglichkeit, daß der Blähungszustand 
der Lunge ödembefördemd sein könnte, suchte ich durch Injektion von Ergotoxin 
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und ß-Imidazoläthylamin (Histamin) festzustellen. Mein größtes Augenmerk 
richtete ich auf das Verhalten der Lungengefäße. Hier war mir zunächst von Bedeu* 
tung, den Einfluß von starken Druckerhöhungen auf die Durchlässigkeit der Gefäße zu 
prüfen. Ich erreichte dieses u. a. dadurch, daß ich in einem Versuche den an¬ 
fangs geringen Druck plötzlich maximal steigerte. Von weit größerer Wichtigkeit 
war aber, festzustellen, wie die Gefäße auf Chloramininjektion reagieren und wo 
der primäre Angriffspunkt des oxydativen Lungenödems zu suchen ist. Zu diesem 
Zwecke wandte ich Chloramin in verschiedener Konzentration an. Von Lösungen 
von 1 x 10 ” 2 bis 10 ~ 4 wurde jeweils 1 ccm unmittelbar oberhalb der Pul- 
monalis in den Zuflußschlauch eingespritzt. Vor allem aber ging ich dann 
zu kleinsten Konzentrationen über, wobei ich die Lunge mit Chloramin-Ringer¬ 
lösungen von 1 X 10~ 5 bis 10" 7 dauernd durchströmte. Diese stärkste Ver¬ 
dünnung wurde vor allem zu dem Zwecke gewählt, um auch unterhalb der vaso- 
konstringierenden Konzentrationen liegende Gaben auf ihre Befähigung zur Er¬ 
zeugung von Lungenödem zu prüfen und festzustellen, ob die beiden Wirkungen 
auf Gefäßtonus und Gefäßwanddurchlässigkeit miteinander parallel gehen oder un¬ 
abhängig voneinander Zustandekommen. 


b) Versuchsergebnisse. 

1 . Kaninchenversuche . 

Die Einzelheiten der an Kaninchen angestellten 10 Injektionsver¬ 
suche gehen aus der umstehenden Tabelle 1 (S. 128) hervor. 

Ein sicheres Urteil darüber, inwieweit durch Atropin das Lungen¬ 
ödem verzögert werden kann, läßt sich nach dem Resultat meiner 
Versuche nicht fällen. In einem Versuch, in dem 60 Minuten vor einer 
Injektion von 0,15 g pro kg Chloramin 0,1 g pro kg Atropin gegeben 
war, zeigt die Lunge keinerlei (Jewichtszunahme. Diesem Falle stehen 
aber fünf andere gegenüber, die bei einer Gabe von 0,1 bis 0,2 g*) pro kg 
Atropin und nur 0,12 g pro kg Chloramin eine Lungengewichtszunahme 
von 100 bis über 300% aufwiesen. Erhöhung der Atropindosen über 
0,1 g pro kg schloß das Zustandekommen des Lungenödems keineswegs 
aus. Auch die Änderungen des Zeitabstands zwischen Atropinvorgabe 
und Chloramininjektion hatten keinen neimenswerten Einfluß auf die 
Atropin Wirkung. 

Wenn nun also diese Versuche für die Analyse des Entstehungs¬ 
mechanismus des Lungenödems kein neues Material geliefert haben, 
so zeitigten sie doch in einer anderen Richtung, nämlich in bezug auf 
die Aortenschädigung nach einer einmaligen Chloramininjektion, 
wichtige Resultate. Wie aus Tabelle I hervorgeht, war es mir mög¬ 
lich, durch Atropinbehandlung die Chloramindosis bis 0,23 g pro kg 
zu steigern, eine Dosis, die alle bisher verzeichneten weit übertrifft. 
Noch Rieder z. B. hatte als zuvor nicht erreichte Höchstdosis nur 
0,12 g pro kg injiziert. 

*) Die Dosis letalis minima beträgt für das Kaninchen nach W i 11 b e r g 18 ) 
bei subcutaner Applikation 0,25—0,5 g pro kg. 
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Aorta mikroskopisch nicht durchsucht. 
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Von den 10 Versuchen sind 7 = 70% in bezug auf Aortenverände¬ 
rungen positiv, 3 = 30% negativ ausgefallen. 

Der Umstand, daß ich in den mit größeren Herden behafteten Aorten noch 
weitere feinste Herde mikroskopisch feststellte, die makroskopisch mit dem bloßen 
Auge oder mit einer Binokularlupe nicht zu sehen waren, berechtigt mich zu der 
Annahme, daß man möglicherweise auch in den von mir als negativ bezeichneten 
Versuchspräparaten derartige frisch gesetzte Schädigungen mikroskopisch finden 
würde. Berücksichtigt man diese Erwägung, so kann man sagen, daß unter meinen 
Versuchsbedingungen „Augenblicksherde“ mit sehr großer Erfolgsaussicht erzeugt 
werden können. 

Auch über den Zeitpunkt der Entstehung dieser Aortenherde geben 
meine Versuche Aufschluß. Die meisten Herde sind in der kurzen 
Zeit von 1—5 Minuten (im Maximum 47 Minuten, gerechnet von der 
ersten Chloramininjektion bis zum Tode; die Sektion schloß sich stets 
sofort an) hervorgerufen. Im einzelnen geht aus unseren Versuchen 
folgendes hervor: 

Die 10 Versuchstiere waren von gleicher Rasse und von ziemlich 
gleichmäßiger, mittlerer Größe und mittlerem Alter. Das Gewicht der 
Tiere betrug 1500—2520 g. Die Atropinvorgabe schwankte zwischen 
0,1—0,3 g pro kg und wurde in einem Abstande von 30—100 Minuten 
vor der Chloramininjektion subcutan injiziert. Die Chloramindosis 
wurde auf 1—3 Injektionen verteilt. Die Behandlungsdauer schwankte 
zwischen 30 Sekunden und 45 Minuten. Als niedrigste Chloramindosis 
wurde 0,12 g als höchste 0,23 g pro kg verwendet. Die kürzeste Über¬ 
lebedauer betrug 10 Sekunden, die längste 47 Minuten. Der Tod trat 
stets spontan ein. Bei der Sektion zeigten 7 Tiere Aortenherde = 70%, 
3 Tiere keine nachweisbaren Aorten Veränderungen = 30%. Das aus 
Versuch 2 gewonnene Aortenpräparat wies neben zahlreichen frischen 
Herden auch einige alte, an ihrer Härte und Verkalkung als solche 
erkennbare Herde auf. Einer von den größeren alten Herden ist in 
Abb. 2 farbig dargestellt. Das Lungengewicht schwankte zwischen 3,2 
und 13 g pro kg = 0—300% Gewichtsvermehrung. 

2. Ergebnisse der pathologisch anatomischen Aortenuntersuchung . 

Im Anschluß an die im vorhergehenden Abschnitt besprochenen 
Gesamtergebnisse unserer Versuche mit einmaliger Injektion hoher 
Chloramindosen beim atropinisierten Kaninchen sei hier kurz auf die 
Ergebnisse der pathologisch-anatomischen Untersuchung der dabei 
gewonnenen Aorten eingegangen. 

Der makroskopische Befund deckt sich in jeder Weise mit demjenigen, der von 
früheren Bearbeitern des Themas erhoben wurde. Schon bei Rieder ist näher auf 
die makroskopischen Unterschiede zwischen alten und frisch erzeugten Herden ein- 
gegangen. Wie im vorigen Abschnitt erwähnt, haben auch wir unter den 7 verändert 
gefundenen Aorten eine solche mit älteren Veränderungen neben den frisch ge¬ 
setzten aufzuweisen. Verglichen mit so vielen augenblicklich hervorgerufenen, also 
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Abb. 1. Versuch 3. Kaninchen 87 (frische Herde), Aortenbogen. 



Abb. 2. Versuch 2. Kaninchen 79 (alter Herd) Bauchaorta. 
Binokularlupe Zeiü-Jena. (Vergr. etwa 16:1.) 
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ganz frisch erzeugten Aortenverändei ungen gewinnt das Bild dieser accidentellen 
iilteren Herde besonders an Deutlichkeit. Wir haben es daher in farbiger Zeich¬ 
nung (Abb. 2) reproduziert und dem in der gleichen Technik wiedergegebenen Be¬ 
fund multipler frischer Herde aus Versuch 3 (Abb. 1) an die Seite gestellt. Mit 
besonderer Schärfe tritt in dieser farbigen Wiedergabe die Erhabenheit des alten 
verkalkten Herdes mit seinen Kalkinkrustationen und deren zahlreichen Infrak¬ 
tionen gegenüber der Zartheit der frischen Veränderungen der danebenstehenden 
Abb. 1 hervor. 

Von viel größerer Wichtigkeit sind die Verhältnisse, die durch die Abb. 1 im 
einzelnen hervorgehoben werden. Die Abbildung ist, wie auch Abb. 2, durch Auf- 

Herde Aortenklappen 


Herde 


Herde 


Abgang der Anonyma. 

Abb. 3. Aufgeschnittener Aortenbogen einer Kaninchenaorta. Versuch 3. Atropin-Chloramin. 
Übersichtsbild zur vergrößerten Abb. 1. 

nähme mit einer Binokularlupe (Zeiss-Jena, Vergrößerung 16: 1) gewonnen, die 
beigefügte Übersiehtszeichnung (Abb. 3) vermittelt die genaue Orientierung in der 
Farbenzeichnung. 

Während durch die Abb. 3, welche das makroskopische Bild ohne Lupen¬ 
vergrößerung wiedergibt, nur eine geringe Anzahl von Herden hervorgeholx n wird, 
werden nun durch die binokulare Lupe noch eine große Anzahl weiterer feinster 
Herdchen sichtbar gemacht. Noch schärfer werden diese Verhältnisse durch den 
Versuch 8 beleuchtet. Hier waren makroskopisch selbst bei der Betrachtung mit 
einer Handlupe keinerlei Veränderungen zu beobachten. Auch diejenigen zweifel¬ 
haften Erscheinungen, welche von früheren Untersuchern zuweilen durch die Be¬ 
zeichnung „verdächtige Stellen“ hervorgehoben wurden, fehlten bei der Sektion 
dieser Aorta vollständig. Erst bei der Untersuchung mit einer stärkeren Binoku- 
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larlupe (Winckel-Göttingen, Vergrößerung 36 : 1) gelang es, Veränderungen festzu¬ 
stellen, die dann mit der Bezeichnung „rauhe Stellen“ in das Sektionspiotokoll auf- 
genommen wurden. Gerade diese Veränderungen erwiesen sich im mikroskopischen 
Bild als kleinste medianekrotische Herde. Auch in anderen unserer 7 pathologisch 
veränderten Aorten gelang es dann, bei der histologischen Untersuchung mehrfach 
derartig feinste Herdvcränderunge n aufzudecken, welche der makroskopischen 
Untersuchung mit dem bloßen Auge und der Lujx' vollständig entgangen waren. 
Während also im übrigen unsere histologischen Untersuchungen nichts Neues bieten, 
sondern sich durchgehends mit den Ergebnissen decken, welche frühere Untersucher 



Abb. 4. Kaninchen 25; Versuch 8. (Hämatoxilin-Eosin-Färbung). Vergr.: Oktil. 2, Objekt 0. 

Aortenbogen: „Rauhe Stellen“. 



Abb. 5. Kaninchen 87; Versuch 3. (Häniatoxylin-Eosin-Färbung.) Vergr.: Okul. 2. Objekt. 0. 

Aortenbogen: „Multiple Herde“. 

beim »Studium derartiger frischer Mediaherde gewonnen hatten*), bilden diese klein¬ 
sten Herdchen ein neues und wesentliches Ergebnis unserer Untersuchungen. »Sie 
bringen zum ersten Male einen histologischen Nachweis der allerfeinsten und aller¬ 
ersten Einwirkungen des Chloramins auf die Kaninchenaorta. Wir geben daher die 
histologischen Bilder, die wir von solchen kJeinen Initialherden mit verschiedenen 
Färbemethoden gewonnen haben, in den Abb. 4—7, besonders aber Abb. 8, 9 
und 10, wieder, wobei wir zuweilen neben diese feinsten Veränderungen auch be¬ 
nachbarte etwas größere aber gleichfalls frische Herdchen gesetzt haben. Aus 
diesen Bildern geht am deutlichsten hervor, daß auch solche feinsten Anfänge einer 

*) Vgl. z. B. die Beschreibungen Nolteineiers sowie die Mikrophotogramme 
von »Sichert und Rieder. 
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Abb. (*>. Kaninchen 2o; Versuch 8. (Elastica-Färbung.) Vergr.: Okul. 2, Objekt, ß. 
Aortenbogen: „Uuuhe Stellen“. 



Abb. 8. Kaninchen 22. Kleinster Herd im Aortenbogen. (Elastica-Fftrbung.) 
Vergrößerung: Winkel, Apochromat 3 mm, Kompens.-Okul. 5 (690x). 
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Mediaveränderung durchaus unter dem Bilde der größeren, z. B. von Rieder 
abgebildeten frischen Veränderungen verlaufen. Ihre Lokalisation in der Aorten¬ 
wand ist verschieden, die feinen Herde sitzen nicht bloß unmittelbar unter der 
Intima, sondern werden zuweilen auch in größerer Tiefe, gewöhnlich jedoch im 
intimalen Drittel der Aortenmedia gefunden. In der Elasticafärbung stellen sie 
sich als oft kaum merkliche Veränderungen in der Wellung der elastischen Fasern 
dar. D?r feinwellige Verlauf der Elasticafasem ist in etwas größere Wellen um¬ 
geformt. Bei den feinsten Herdchen kann sich die Veränderung auf einen einzigen 
Wellenzug beschränken und auch die Zahl der betroffenen Elasticaschichten in 



Abb. 9. Kaninchen 87. Kleinster Herd im Aortenbogen. (H&matoxyliu-Eosin-F&rbung.) 
Vergrößerung: Winkel, Apochromat 3 mm, Kompens.-Okul. 5 (690 x). 



Abb. 10. Kaninchen 25. Kleinster Herd im Aortenbogen. (Hämatoxylin-Eosin-Fftrbung.) 

Vergrößerung: Winkel, Apochromat 3 mm, Kompens.-Okul. 5 (<»90x). 

der Richtung von der Intima zur Adventitia kann eine außerordentlich beschränkte 
sein; oft sind es nur 2 oder 3 Elasticaschichten, die in den Herd einbezogen sind. 
Bei genauerer Betrachtung findet man freilich zuweilen außer den Änderungen 
der Verlaufsrichtung auch noch Veränderungen der Beschaffenheit der einzelnen 
elastischen Fasern. Die in der spezifischen Färbung erfaßten Faserelemente sind 
nicht immer nach Farbenintensität und Breite unverändert und gleichmäßig, son¬ 
dern die elastischen Fasern im Bereich der Herdpaitien zeigen manchmal ver¬ 
waschene Ränder, Verbreiterungen und vor allem körnige Entartung. Auch 
das feine Fasernetz, das, gleichfalls durch die Elasticafärbung mit erfaßt, sich 
bauchförmig zwischen den eigentlichen elastischen Fasern ausbreitet, ist im Bereich 
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der Herde zuweilen entstellt, und zwar entweder zu verschwommeneren Gebilden 
zusammengelaufen oder aber ebenfalls körnig entartet. 

Auch in der Zellfärbung bieten diese kleinen Herde keine grundsätzlichen Be¬ 
sonderheiten. In der Zellfärbung sind sie mitunter noch schwerer aufzufinden als 
in der Elasticafärbung. Sie treten hier zuweilen nur dadurch hervor, daß bei schwa¬ 
chen Vergrößerungen die Verteilung der Kemelemente in der Flächeneinheit 
gegenüber der protoplasmatischen bzw. Fasermasse des Grundes verändert ist. 
Oft nur im Bereich einer oder weniger Schichtbreiten tritt plötzlich eine perlschnur¬ 
artige Annäherung der Muskelzellkeme aneinander in die Erscheinung, welche 
sonst in größeren Abständen in den Raum zwischen zwei elastischen Fasern ein¬ 
gelagert sind. An derartigen Stellen sind dann gewöhnlich auch Veränderungen in 
der Färbbarkeit der Kerne zu beobachten, gewöhnlich sind solche Nester von nahe 
aneinandergerückten Zellkernen auch gleichzeitig pyknotisch. 

Mit der Untersuchung kleiner Herde hat sich schon Ben necke 17 ) beschäftigt. 
Er schnitt an den verschiedensten Aortenteilen unter geflissentlicher Vermeidung 
erkrankter Partien Stückchen aus der Wand der Aorta heraus, an denen überhaupt 
makroskopisch keine Veränderungen wahrnehmbar waren. In diesen so gewonnenen 
Präparaten zeigten sich nun bei der mikroskopischen Untersuchung patho¬ 
logische Veränderungen, die Ben necke als erste Stadien der Gefäßerkrankung 
bezeichnete. Diese Herde sind, wie meine Untersuchungen zeigen, mit dem bloßen 
Auge nicht zu sehen, mit einer Hand- oder einer Binokular-Lupe (16: 1) da¬ 
gegen gut erkennbar. Es sind die gleichen Veränderungen, wie ich sie in meiner far¬ 
bigen Abb. 1 zur Dastellung gebracht habe. Mikroskopisch haben diese Herde im 
Verhältnis zu den von mir beschriebenen feinsten Herdveränderungen eine be¬ 
deutende Größe und zeigen schwere degenerative Veränderungen der Media. 
Ferner unterscheiden sich aber die von Bennecke beschriebenen Herde von 
den ineinigen dadurch, daß sie durch chronische Einwirkung eines chemischen 
Agens auf die Aortenwand erzeugt wurden, während die von mir beschriebenen 
„Augenblicksherde“ nach einer einmaligen Injektion innerhalb weniger 
Minuten entstanden. 


3. Versuche an der durchströmten Meerschweinchenlunge . 

Im einzelnen kann ein Überblick über die Ergebnisse dieser Ver¬ 
suche aus den 12 im Anhang wiedergegebenen Kurven (Abb. 11—22, 
S. 146—149) entnommen werden, die zugleich als Versuchsprotokolle 
dienen können, da in ihnen alle Einzelheiten durch die graphische Wieder¬ 
gabe hervorgehoben sind. Die Kurven bilden eine graphische Darstellung 
der Druckverhältnisse und der Strömungsquanten (beides in der Ordi¬ 
nate), wie sie während der Versuchsdauer (Abszisse) in häufigen Mes¬ 
sungen bzw. Ablesungen ermittelt wurden. Gleichzeitig ist auch die 
Herausbildung des Ödems graphisch (durch die Schraffierung) angedeutet. 

Eine genaue quantitative Wiedergabe der Ödembildung war schon deswegen 
nicht möglich, weil im Verlauf des einzelnen Versuchs nur zwei Anhaltspunkte 
zu seiner Bemessung gegeben waren: Die blutfreie mit klarer Ringerlösung durch¬ 
strömte Lunge war freigelegt und erlaubte während des Versuchs einen recht weit¬ 
gehenden Einblick in die Mehrzahl ihrer Lappen. Sobald auch nur kleine lobuläre 
Ödeme einsetzten, waren sie also sogleich in allen vorliegenden Lungenteilen er¬ 
kennbar; aber wie sich bei der nachträglichen Sektion der verwendeten Lungen 
deutlich genug herausstellte, waren doch nicht unbeträchtliche Partien der Lunge 
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während des Versuchs der Beobachtung entzogen und in ihnen konnte ein ödem 
früher einsetzen und sich schneller ausbilden, auch größeren Umfang annehmen, 
als in allen dem Auge zugänglichen Teilen. Auch an einer anderen Stelle war das 
Einsetzen des Ödems noch feststellbar, nämlich in der eingebundenen Tracheal¬ 
kanüle. Hier zeigte sich die Herausbildung der Anfänge eines stärkeren Ödems 
im Auftreten kleiner Schaumbläschen, weiche zumal bei geatmeter Lunge wenig¬ 
stens in den Exspirationsphasen rhythmisch in die Kanüle vorspritzten. Nahm 
das ödem an Stärke zu, so trat an die Stelle dieser Schaumbläschen mehr oder 
weniger luftblasenfreie Flüssigkeit, deren Spiegel allmählich anstieg, sich bis in 
den der Ausatmung dienenden Nebenast der Trachealkanüle hineinerstrecken 
konnte und dort entweder abfloß, oder aber bei insuffizienter Öffnung noch weiter 
in der Trachealkanüle und dem daran hängenden Röhrensystem aufsteigen und 
dort schließlich in manchen Fällen einen sehr bedeutenden Raum einnehmen konnte. 
Aber es ist klar, daß auch die Beobachtung dieser Stelle des Präparates keinen ge¬ 
nauen Anhaltspunkt für den allerersten Beginn des Ödems liefern konnte. In jedem 
Versuch muß eine wechselnde Zeit vom Beginn der ersten Ödemausschwitzung 
an vergehen, bis die in die Alveolen ausgetretene Flüssigkeit sich an der Einbin¬ 
dungsstelle der Trachealkanüle zeigt. Je nach der Luftmenge, die in den einzelnen 
Lungenpartien noch retiniert, in anderen Fällen aber vor der Flüssigkeit herge¬ 
schoben und verdrängt wird, muß der Zeitpunkt des ersten Auftauchens von 
Flüssigkeit in der Kanüle wechseln. Aus diesen Überlegungen geht gleichzeitig 
hervor, daß auch bei der nachfolgenden Sektion die in der Lungengewichts Ver¬ 
mehrung zum Ausdruck kommende Menge der in der Lunge enthaltenen Ödem¬ 
flüssigkeit kein genaues Maß für die Stärke der Ödembildung abgibt. Denn je 
nach den im einzelnen Falle unübersehbar wechselnden Verhältnissen der räum¬ 
lichen Anordnung des Bläschen- und Röhrensystems der Lunge muß in einem 
Falle mit größerer, im anderen Falle mit geringerer Vollständigkeit der Luftinhalt 
der Lunge bei ganz gleicher ödemstärke von dem auftretenden Transudat ver¬ 
drängt werden. Oder m. a. W.: Eine gleiche Menge von ausgeschiedener Ödem¬ 
flüssigkeit kann in einem Falle die Lunge unter Verdrängung ihres Luftinhalts 
ausfüllen, sie in eine einheitlich glasige Masse verwandeln und ihr Gewicht bedeutend 
vermehren, in anderem Falle unter Zurücklassung großer Luft mengen in der Lunge 
sich in die Trachealkanüle begeben und bei der nachherigen Wägung der Lunge 
unberücksichtigt bleiben. Diese Ungenauigkeiten hätten nur dann vermieden wer¬ 
den können, wenn es gelungen wäre, in jedem einzelnen Falle ganz gleichmäßig 
die Gesamtmenge der ausgeschiedenen Ödemflüssigkeit quantitativ zu gewinnen 
und für sich zu messen. Das war aber deswegen nicht möglich, weil in jedem Falle 
in wechselndem Maße Ödemflüssigkeit schon während des Versuchs durch das Ex¬ 
spirationsventil oder auch an anderen Stellen der Luftwege verloren ging. Daher 
bilden denn auch die Abschätzungen der Ödemmenge, welche in unseren Kurven 
graphisch zum Ausdruck gebracht sind, kein exaktes Maß für die Stärke des Ödems, 
ebenso wie bereits die jeweilige Bestimmung des Sektionsgewichtes der Lunge, ja 
auch der in den Kurven angedeutete Zeitpunkt des ersten Auftretens des Ödems 
aus den genannten Gründen ziemlich unverbindlich ist. 

Wir können also die Beziehungen zwischen den von uns vorgenom¬ 
menen Einwirkungen auf die Lunge und der Herausbildung des Lungen¬ 
ödems nicht scharf erfassen. Schon die ersten Bearbeiter dieses Lungen¬ 
präparats haben auf diese Schwäche ihrer Versuchsanordnung hinge¬ 
wiesen, indem sie hervorhoben, daß im Verlauf einer Stunde auch bei 
der nur mit Ringerlösung durchströmten Lunge allmählich ödem 
auftritt. Wir können nach unseren Erfahrungen ihre Angaben dahin 
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ergänzen, daß die Ödembildung stets schon früher einsetzt. Die Be¬ 
deutung des Durchströmungsdrucks für die Herausbildung des 
Lungenödems ist sehr wesentlich. Es muß hervorgehoben werden, daß 
eine pathologische Durchlässigkeit der Lungengefäßwand schon bei sehr 
niedrigen Drucken ausgelöst werden kann. Auch wenn wir die absicht¬ 
lich vorgenommenen starken Druckerhöhungen unserer Versuche in 
Abzug bringen, sowie auch diejenigen etwas geringeren Drucksteige¬ 
rungen, welche als Folgen einer Vasokonstriktion sich in allmählichem 
Anwachsen des Druckes an dem vorgeschalteten Manometer geltend 
machen, tritt die Abhängigkeit der Ödembildung vom Druck noch deut¬ 
lich zutage. Nach den genannten Abzügen bleiben in unseren Versuchen 
noch Durchströmungsdrucke übrig, die etwa zwischen 6 und 15 mm Hg 
schwanken. Und auch innerhalb dieser geringen Breite, auch bei diesen 
selbst im äußersten Fall ja noch außerordentlich niedrigen Druck¬ 
verhältnissen der Pulmonalarterie tritt die Empfindlichkeit der Gefäß¬ 
wand hinsichtlich ihrer Durchlässigkeit noch deutlich zutage. Unsere 
Kurven enthalten zahlreiche Beispiele für beabsichtigte oder auch 
unbeabsichtigte kleine Drucksteigerungen, die vor pharmakologischer 
Beeinflussung des Lungenpräparats zustande kamen. In der Mehrzahl 
dieser Fälle war trotz aller oben besprochenen Schwierigkeiten der Be¬ 
messung des Lungenödems doch eine deutliche Vermehrung der Ödem¬ 
flüssigkeit auf die Drucksteigerung hin feststellbar, sei es in einem 
plötzlichen Auftauchen merklicher Flüssigkeitsmengen in der vorher 
flüssigkeits-, ja sogar bläschenfreien Trachealkanüle, sei es in dem 
plötzlichen Glasigwerden vorher lufterfüllter Lungenläppchen. Solche 
kleine Anhaltspunkte boten sich also doch immerhin zur Bewertung 
der ödemmenge und ihres Anstiegs, wenn es sich darum handelte, 
die Vermehrung der Ödemflüssigkeit innerhalb eines kurzen Zeitraumes, 
etwa in unmittelbarem Anschluß an eine soeben vorgenommene phar¬ 
makologische oder auch Druckbeeinflussung des Lungenpräparats zu 
beurteilen. Die vorausgehenden Erwägungen sollten nur vor allem 
deswegen angestellt werden, um daraüf hinzuweisen, daß das zum 
Schluß zutage tretende Gesamtödem bzw. die bei der Sektion gemessene 
Lungengewichtsvermehrung als solche nicht zur Bewertung des Ödems 
und seiner pharmakologischen Beeinflussung herangezogen werden 
können. 

Am Ende eines jeden Versuchs trat naturgemäß eine bedeutende 
Gewichtsvermehrung der Lunge zutage. Die Lungen unserer etwa 
200—300 g schweren Meerschweinchen schwankten ihrem Gewicht 
nach zwischen 15 und 49 g pro kg, d. h. ihre endgültige Gewichts¬ 
vermehrung betrug, wenn wir ein Normalgewicht der Lunge von etwa 
8 g pro kg für das Meerschweinchen in Ansatz bringen, zwischen 100 und 
500%. Aus diesen Zahlen ist schon deswegen für unsere besondere 
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Fragestellung nichts Bindendes zu entnehmen, weil die Überlebedauer 
des einzelnen Lungenpräparats ja sehr verschieden war. So kommt 
es, daß in unseren Kontrollversuchen, bei denen wir uns jeden pharma¬ 
kologischen Eingriffs enthielten, der Ödembefund bei der Sektion 
schon in großen Grenzen schwankte. In demjenigen Kontrollversuch 
freilich, in welchem Drucksteigerungen über 15 mm vermieden waren, 
war das Lungengewicht trotz der langen Versuchsdauer (75 Min.) nur 
um weniger als 100% vermehrt. Und auch der Versuch 11, in welchem 
nur Einflüsse auf die Bronchialmuskulatur, nicht auf die Gefäßwand¬ 
elemente studiert worden waren, bildet einen Hinweis in dieser Rich¬ 
tung. Hier wurde der Druck nicht über 12,5 mm gesteigert, die Ver¬ 
suchsdauer betrug 65 Minuten, und trotzdem überstieg die Lungen- 
gewichtsvermehrung bei einem Sektionsgewicht von nur 19 g pro kg 
100% nicht wesentlich. Aber die ersten Anzeichen des Ödems können 
sich doch auch in solchen Fällen schon sehr früh geltend machen. 
Zwar im ersten der hier erwähnten Kontrollversuche dauerte es immer 
hin 47 Min., bis das ödem bemerkbar wurde. In dem zweiten Kontroll¬ 
versuch aber trat das ödem, und zwar lange, ehe die nachherige hohe 
Drucksteigerung auf 45 mm vorgenommen war, bereits nach 15 Min. 
in die Erscheinung, und ebenso dauerte es auch bei dem Kontroll¬ 
versuch 11 nur 15 Min. bis zu den ersten Anzeichen des Ödems. Daher 
treten denn auch keine Unterschiede in diesen Verhältnissen zutage, 
einerlei, ob die Lunge künstlich geatmet wurde oder ob diese mechanische 
Beanspruchung unterlassen wurde. Die Zeiten bis zum ersten Auf¬ 
treten des Ödems schwanken bei Versuchen mit zeitweiser oder ganz 
abgestellter Atmung zwischen 10 und 47 Minuten, bei dauernd ge¬ 
atmeten Lungen zwischen 5 und 15 Minuten. Eindeutig verwertbar 
sind diese Ergebnisse schon deswegen nicht, weil dabei alle Versuche 
ohne Ansehung der in Anwendung gekommenen pharmakologischen 
Mittel berücksichtigt sind. Durch die Einzelbeobachtung war in den¬ 
jenigen Versuchen, in welchen die Atmung zeitweise abgestellt, zeit¬ 
weise wieder in Tätigkeit gesetzt war, zuweilen erkennbar, wie die 
Wiederaufnahme der mechanischen Beanspruchung der Lunge ein 
schnelles Aufflackem des Ödems bedingte. Man kann also wohl sagen, 
daß ceteris paribus die mechanische Beanspruchung der Gefäßwand 
ein begünstigendes Moment für die Herausbildung eines Lungenödems 
darstellt. 

Dabei ist hervorzuheben, daß bei unserer Versuchsanordnung diese mechani¬ 
sche Beanspruchung in anderer Weise abläuft als in vivo. Bei eröffnetem Thorax 
und künstlicher Atmung machen sich die Ventilationseinflüsse einer rhythmischen 
Atmung mechanisch nur in Gestalt von periodischen Schwankungen zwischen 
Überdruckphasen und Phasen von Atmosphärendruck geltend; bei der natür¬ 
lichen Atmung tritt als ein wesentlich wirksameres Moment der negative Druck 
hinzu. Es ist von vornherein klar, daß unter den Verhältnissen der natürlichen 
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Atmung die Durchlässigkeit der Lungengefäßwand, wenn sie überhaupt derartigen 
mechanischen Einflüssen zugänglich ist, viel leichter ins Pathologische gesteigert 
werden kann als beim künstlich geatmeten Gefäßpräparat, bei dem der negative 
intrathoracale Inspirationsdruck wegfällt. 

Während nun also der verschiedene Entfaltungsgrad der Lungen¬ 
alveolen, der neben der Variation des Druckes auf die Lungengefäße 
den wesentlichsten Unterschied zwischen atmendem und nichtatmendem 
Lungenpräparat ausmacht, sich, wie aus unseren Kurven hervorgeht, 
durch eine Veränderung der Ödemmenge nicht deutlich bemerkbar 
macht, deutet doch unser Versuch 11 darauf hin, daß unter extremen 
Bedingungen der Entfaltungszustand der Lunge für das Durchströ¬ 
mungsquantum nicht gleichgültig ist. Überführen wir durch Ergotoxin 
die Lunge in einen Zustand extremer Starre, so nimmt das Durch¬ 
strömungsquantum deutlich zu. Ein unmittelbarer Einfluß des benutz¬ 
ten Mittels auf die Gefäßmuskulatur und somit auf das Gefäßlumen 
kann nicht angenommen werden — denn das Ergotoxin ist höchstens 
als vasokonstringierendes Mittel bekannt, eine Fähigkeit, von der 
es in der von uns benutzten Konzentration offensichtlich keinen Ge¬ 
brauch gemacht hat —; daher zeigt dieser Versuch, daß auf mittel¬ 
bare Weise, also durch günstigere Gestaltung der Lagerungsverhält¬ 
nisse der Alveolarwandgefäße, der Entfaltungsgrad der Lunge doch 
sehr wohl einen Einfluß auf die Durchströmungsmenge gewinnen kann. 

Was die Abhängigkeit des Durchströmungsquantums von dem 
Druck in der Pulmonalarterie anlangt, so liegen hier die Verhältnisse 
recht einfach. Drucksteigerung in unserem Zuflußsystem führt regel¬ 
mäßig zu vermehrtem Durchströmungsquantum, Drucksenkung zu 
einer Verringerung des Durchstroms. Diese Verhältnisse könnten 
selbstverständlich erscheinen; ich halte es aber nicht für überflüssig, 
diese Feststellung hervorzuheben, weil dadurch sichergestellt wird, 
daß zum mindesten unter den Verhältnissen unseres Lungenpräparats 
eine aktive Beteiligung der Gefäßmuskulatur ausgeschlossen wird. 
An Gefäßpräparaten aus anderen Körpergebieten hängt nämlich das 
Durchströmungsquantum nicht ausschließlich von dem Druck der 
zugeführten Flüssigkeit ab. Druckveränderungen können, wie vor 
allem Fieger 3 ) gezeigt hat, außerdem noch zu einer aktiven reflek¬ 
torischen und recht verwickelten Veränderung des Tonus der Gefäß¬ 
muskulatur führen, die sich dann wieder in entgegengesetzten Ein¬ 
flüssen auf das Durchströmungsquantum geltend machen kann. Ein 
derartiger Tonusreflex der Gefäßmuskulatur auf Druckbeanspruchung 
hin tritt also am durchströmten Lungengefäßpräparat nicht in die 
Erscheinung. 

Noch eingehender hat die Beziehungen zwischen Puhnonaldruck und Ödem¬ 
bildung Modrakowski 9 ) mit einer Methode geprüft, die wir im Rahmen der 
vorliegenden Untersuchung nicht mehr in Anwendung bringen konnten. Bei 
Z. f. d. g. exp. Med. XXV. ] q 
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diesem Verfahren, der Durchströmung der überlebenden Lunge nach Brodie- 
Magnus, kann die spontane Ödembildung bedeutend länger hintangehalten 
werden. Abgesehen davon, daß infolgedessen dieses Lungenpräparat eine 
physiologischere Unempfindlichkeit besitzt, decken sich unsere Beobachtungen 
mit denen Modrakowskis. 

Gehen wir nun zu den Einflüssen über, die das von uns haupt¬ 
sächlich studierte pharmakologische Mittel, das oxydierende Chlor in 
Gestalt des Chloraminnatriums, auf das Lungenpräparat entfaltet, 
so können wir die Frage seiner Wirkung auf die Bronchialmusku¬ 
latur im Anschluß an das soeben vom Ergotoxin Gesagte gleich vor¬ 
wegnehmend erörtern. In früheren Untersuchungen hat sich mehrfach 
eine bronchokonstriktorische Fähigkeit des elementaren Chlors, des 
Chloramins und auch anderer Oxydationsmittel herausgestellt. Daß 
in unseren Versuchen am Lungenpräparat die bronchokonstringierende 
Wirkung praktisch hinter der Wirkung auf die Gefäßmuskulatur zurück¬ 
tritt, geht schon daraus hervor, daß wir auch bei stark gefäßwirksamen 
Konzentrationen des Chloramins niemals eine derartige Lungenstarre 
haben auftreten sehen, wie sie durch die verhältnismäßig niedrige 
Ergotoxingabe oder auch die in dem gleichen Versuch 21 zur Anwen¬ 
dung gekommenen mäßigen Imidazoläthylamingaben herbeigeführt 
werden konnte. Sie trat überhaupt niemals deutlich in Erscheinung. 

Die Wirkung des Chloramins auf die Gefäßmuskulatur ist hin¬ 
gegen in fast allen unseren Versuchen deutlich. Mit voller Regel¬ 
mäßigkeit tritt diese Wirkung des Chloramins auf die Gefäßmuskulatur 
in der großen Zahl derjenigen Versuche hervor, in denen wir Chloramin¬ 
konzentrationen zwischen 1 X 10“ 4 und 1 x 10” 2 in Mengen von 1 ccm 
unmittelbar oberhalb der Zuführungskanüle unseres künstlichen Kreis¬ 
laufs zur Durchströmungsflüssigkeit hinzuspritzten. Hier sinkt regel¬ 
mäßig in unmittelbarem Anschluß an die Injektion mit scharfem 
Knick die Kurve des Strömungsquantums mehr oder weniger stark ab. 
Analoges tritt auch noch zutage, wenn wir die noch niedrigere Kon¬ 
zentration von 1 X IO 5 als dauernde Durchströmungsflüssigkeit durch 
die Lunge hindurchschicken (vgl. Versuch 19). Wenn w r ir von der 
kleinen Schwankung im Beginn des Versuchs absehen, so sinkt hier 
von Anfang an die Kurve gleichfalls sehr steil ab. (Die initiale Schwan¬ 
kung des Durchströmungsquantums hängt mit den Ungenauigkeiten 
der Druckeinstellung im Anfang der Versuche zusammen; es vergeht 
stets eine gewisse Zeit, bis der im Mariotteschen Flaschensystem ein¬ 
gestellte Druck sich in voller Stärke auf die Durchströmungsflüssigkeit 
Geltung verschafft.) Eine Ausnahme von dieser konstringierenden 
Wirksamkeit des Cnloramins macht nur die im Versuch 20 in Gestalt 
einer Dauerdurchströmung zur Anwendung gekommene allemiedrigste 
Chloraminkonzentration von 1 X 10~ 7 . Hier bleibt für lange Zeit 
(nahezu 15 Min.) die Ausflußmenge vollkommen konstant. Erst im 
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weiteren Verlauf des Versuchs kommt es zu einer Verringerung des 
Strömungsquantums, die aber, wie aus vielen unserer Versuche hervor¬ 
geht, gar nicht einmal eine Vasokonstriktion zur Vorbedingung haben 
muß, sondern auch auf anderem Wege, z. B. durch den Turgor des zur 
Ausbildung gekommenen Ödems bedingt sein kann. Dieser Versuch zeigt 
also, daß in allerniedrigster Konzentration der vasokonstringierende 
Einfluß des Chloramins in Fortfall kommen kann. Betrachten wir 
umgekehrt die Wirkung höchster Chloramindosen, so tritt da außer 
der starken und plötzlichen Verringerung der Ausflußmenge auch am 
Manometerdruck eine deutliche Wirkung des Chloramins zutage. Der 
Druck in der Pulmonalartcrie steigt in diesen Fällen im Anschluß an 
eine Abnahme der Durchflußmenge fortwährend an, und zwar un¬ 
gefähr in dem gleichen Maße, in welchem gleichzeitig die Ausflußmenge 
sich immer mehr verringert. Es ist klar, daß diese Drucksteigerung 
eine Folge der durch das Chloramin herbeigeführten starken Vaso¬ 
konstriktion ist. Daß die Vasokonstriktion das primäre ist, geht vor 
allem aus der großen Zahl der Versuche mit mittleren Chloramindosen 
hervor, in welchen die Ausflußmenge durch das Chloramin schon sehr 
augenfällig herabgesetzt wird, aber eine Veränderung des Pulmonal- 
drucks nicht zur Ablesung kommt. Hier kann also die bei gleich¬ 
bleibendem Pulmonaldruck verringerte Ausflußmenge ihren Grund 
nur in einer aktiven Gefäß Verengerung haben. Es bestünde freilich 
noch eine zweite Möglichkeit: Die Ödembildung allein könnte passiv 
zu einer Verringerung des Gefäßlumens und damit zu einer Herab¬ 
setzung des Durchströmungsquantums führen. Bei der schweren 
übersehbarkeit der Ödemverhältnisse kann nach den Beobachtungen 
an unserem Präparat allein eine solche Gestaltung der Verhältnisse 
nicht mit voller Sicherheit ausgeschlossen werden. Aber zwei Um¬ 
stände sprechen doch dafür, daß in allen diesen Fällen die primäre Ver¬ 
änderung in einer Kontraktion der Gefäßmuskulatur zu suchen ist: 
1. haben zahlreiche frühere Versuche (insbesondere von Fieger 3 ) ver¬ 
öffentlicht) an anderen Gefäßpräparaten (isoliert durchströmtes Kanin¬ 
chenohr) gezeigt, daß in der Tat auch schon niedrige Chloramindosen 
eine augenblickliche Gefäß Verengerung herbeiführen. An diesen 
Gefäßpräparaten fällt eine Ödembildung vollkommen außer Betracht, 
und die dort festzustellende Verringerung der Ausflußmenge kann nur 
auf eine Vasokonstriktion bezogen werden; 2. aber machen unsere 
eigenen Versuche es nicht wahrscheinlich, daß die Ödembildung mit 
solcher Plötzlichkeit und augenblicklich mit solcher Stärke ein- 
setzen kann, daß durch ihren Gegendruck allein die von uns verzeich- 
nete plötzliche Verringerung der Ausflußmenge zu erklären wäre. Wir 
haben ja sogar, wie weiter unten noch zu erörtern sein ward, Fälle zu 
verzeichnen, in denen wir die Ödembildung unter dem Einfluß des 
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Chloramins Grade annehmen sehen, die uns erlauben, das ödem trotz 
der entgegenstehenden Schwierigkeiten der Beobachtung unmittelbar vor 
dem Auge aufschießen zu sehen, ohne daß doch dieser zur Beobachtung 
während des Versuchs erforderliche sehr hohe Grad von Ödembildung zu 
einer Verringerung der Ausflußmengen führt. Wir können also aus dem 
bisher Zusammengestellten zu dem Schluß kommen, daß niedrigste 
Chloramingaben keine Gefäß Verengerung herbeiführen, 
jede etwas höhere Chloraminkonzentration hingegen mit 
Regelmäßigkeit einen gefäßverengernden Einfluß ent¬ 
faltet. Der Druck im Lungengefäßsystem braucht hierbei noch 
keineswegs anzusteigen. Um eine Vasokonstriktion solchen Grades 
herbeizuführen, daß dadurch ein deutlicher Druckanstieg in unserem 
kleinen Kreislauf herbeigeführt wird, dazu sind sehr hohe Chloramin¬ 
dosen erforderlich. 

Betrachten wir nun den Einfluß unserer Chloramindosen auf die 
Entstehung oder Vermehrung des Lungenödems, soweit sich ein solcher 
nach dem vorhin Gesagten feststellen läßt! Wir haben bereits auf die 
Schwierigkeiten hingewiesen, die einer eindeutigen Feststellung des 
ersten Augenblicks des Ödembeginns entgegenstehen. Trotzdem kön¬ 
nen wir eine rein zahlenmäßige Angabe zur Beantwortung unserer 
hier aufgeworfenen Frage anführen. Während in allen anderen Ver¬ 
suchen das ödem erst frühestens 10 Minuten nach Beginn der künst¬ 
lichen Durchströmung seine ersten Anfänge erkennen läßt, tritt in 
demjenigen Versuche (Versuch 20), in welchem von Anfang an mit 
Chloramin durchströmt wurde, das Ödem bereits nach 5 Minuten 
in die Erscheinung. Auch andere Versuche, in welchen das Chloramin 
zur Anwendung gekommen ist, deuten darauf hin, daß die Anwendung 
von Chloramin eine Begünstigung der Ödembildung bedeutet. In 
einer Reihe von Versuchen sahen wir das ödem doch in sehr augen¬ 
fälliger Weise sich herausbilden oder vor allem schnell an Umfang 
und Stärke zunehmen, wenn eine Chloramingabe dargereicht war. 
Wir haben nun freilich gleich eingangs darauf hingewiesen, von welcher 
Bedeutung eine Steigerung des Durchströmungsdruckes für die 
Herausbildung des Ödems ist. Um so mehr Beachtung verdient, daß 
eine solche deutliche Zunahme des Ödems in engem Anschluß an Chlor¬ 
aminanwendung auch in den sehr zahlreichen Versuchen zustande kam, 
in welchen die Chloramingabe zwar zu einer Gefäß Verengerung, 
aber keineswegs zu einer Veränderung des Druckes geführt hat. 
In manchen dieser Fälle blieb außer der sekundären Drucksteigerung 
auch eine feststellbare, besonders schnelle Zunahme des Ödems aus. 
Diese Fälle sind aber in der Minderzahl. In Versuch 11, 12, 13, 14, 
17, 18, 20 und 22 finden sieh Beispiele für die Unabhängigkeit der 
Ödem Vermehrung nach Chloraminanwendung von einer Drucksteige- 
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rung. Ganz besonders wichtig ist aber für diese Verhältnisse der Ver¬ 
such 20. 

Wie bereits erwähnt, tritt in diesem Versuch bei von Anfang an 
vorgenommener Dauerdurchströmung mit einer Chloraminkonzentration 
von 1 X 10~ 7 bereits nach 5 Minuten das ödem zutage. Die Durch¬ 
flußmenge ist aber um die Zeit der Herausbildung des Ödems noch 
vollkommen unverändert. Noch 14 Minuten nach Beginn der Re¬ 
gistrierung hat sich das Strömungsquantum unverändert auf der 
Anfangsziffer von 44 ccm pro Minute gehalten. Erst nach dieser Zeit 
sinkt die Ausflußmenge allmählich unter immer stärkerer Heraus¬ 
bildung des nahezu von Anfang an bestehenden Ödems. Und der 
Druck ist in diesem Versuch während der gesamten Versuchsdauer 
von über 30 Minuten vollkommen unverändert geblieben, er hat 
weder zu irgendeiner Zeit des Versuchs eine beabsichtigte Erhöhung 
erfahren, noch auch ist er sekundär in Abhängigkeit von Vaso¬ 
konstriktion oder Ödembildung angestiegen. In diesem Versuch finden 
wir also den Nachweis dafür, daß die Ödembildung nach Chloramin 
nicht nur unabhängig von dem herrschenden Durchströmungsdruck 
ist, sondern auch keiner Vasokonstriktion als Vorbedingung ihres 
Zustandekommens bedarf. Daß bei vasokonstringierenden Konzen¬ 
trationen das Chloramin ödem verursacht, ist weder nach unseren 
Vorversuchen, noch nach den Feststellungen Modrakowskis ver¬ 
wunderlich. Daß umgekehrt niedrige Chloraminkonzentrationen auch 
ohne Vasokonstriktion ödem erzeugen können, fällt in den Bereich 
derjenigen Beobachtungen Modrakowskis, denen zufolge eine durch 
pathologische Prozesse oder durch toxische Einwirkungen, wie z. B. 
durch Ammoniak, geschädigte Lunge auch schon unter normalen Druck¬ 
bedingungen Ödembildung erfährt. Chloramin vermag, wofern man 
nur die angewandte Konzentration hinreichend niedrig wählt, auch 
ohne Vasokonstriktion jene Veränderungen der Gefäßwand herbei¬ 
zuführen, welche dem ödem zugrunde liegen. Dabei können wir zu¬ 
nächst dahingestellt sein lassen, ob diese Schädigung als eine unmittel¬ 
bare, durch das Oxydationsmittel gesetzte Durchlässigkeits¬ 
steigerung, oder aber als eine gleichfalls durch die oxydative 
chemische Einwirkung hervorgerufene Reizwirkung auf hypo¬ 
thetische sekretorische Elemente der Gefäßwand vorzustellen 
ist, von deren aktiver Tätigkeit das ödem etwa abhängig ist. 

Zusammenfassung. 

1. In den vorstehenden Untersuchungen wird zunächst gezeigt, 
daß man unter Zuhilfenahme einer Vorbehandlung mit hohen Atropin¬ 
dosen (0,1 bis 0,3 g pro kg, x / 2 bis l x / a Stunden vorausgeschickt) größere 
Gaben von Chlorträgem als bisher möglich war (0,12 bis 0,23 g Chlor- 
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aminnatriurn pro kg) einem Kaninchen einverleiben kann, ohne daß 
es sogleich während der Injektion zugrunde geht. 

2. Bei der hier geübten Behandlungsweise überleben die chlor¬ 
amingespritzten Kaninchen trotz der hohen Chloramindosis noch min¬ 
destens einige Minuten. 

3. Bei der Sektion findet sich bei dergestalt mit hohen Chloramin¬ 
gaben behandelten Kaninchen mit größerer Regelmäßigkeit als 
bisher eine schon durch die einmalige Injektion im Verlauf weniger 
Minuten erzeugte frische, herdförmige Schädigung der Aortenmedia. 
Bei den in der vorstehenden Arbeit angestellten 10 Versuchen 
waren nur (höchstens!) 3 Versager zu verzeichnen, die Erzeugung 
solcher ,,Augenblicksherde' 4 gelang also in mindestens 70% der 
Versuche. 

4. Dabei ist hervorzuheben, daß der Befund von Medianekrosen 
zuweilen nur unter Zuhilfenahme starker binokularer Lupenvergröße¬ 
rungen, zuweilen auch erst bei der histologischen Durchsuchung der 
Aorta gelang. Unsere Untersuchungen bringen daher den Nachweis, 
daß man durch einmalige Injektion eines chemischen Agens binnen 
weniger Minuten mit recht großer Sicherheit nekrotische Schädigungen 
der Aortenmedia hervorrufen kann. Sie enthalten gleichzeitig einen 
Hinweis darauf, daß diese Schädigungen außerordentlich gering sein 
und der Beobachtung in vielen Fällen entgehen können. Bei syste¬ 
matischer Verarbeitung des Aortenmaterials in Serienschnitten würde 
die Erfolgssicherheit voraussichtlich noch bedeutend erhöht werden 
können. 

5. Die histologische Beschreibung der auf diesem Wege gewon¬ 
nenen Augenblicksherde zeigt, daß auch die meisten so erzeugten 
Herde sich in ihrem Zustandsbilde an die größeren von früheren Unter¬ 
suchern im hiesigen Institut beschriebenen frisch erzeugten Herde an¬ 
lehnen. Die wesentlichsten Erscheinungen treten stets einerseits in 
Veränderungen der Anordnung der elastischen Fasern, andererseits in 
Lagerungs- und Färbungsänderungen der Muskelzellen bzw. ihrer Kerne 
hervor. 

6. In einem zweiten Teil beschäftigen sich die vorstehenden Unter¬ 
suchungen mit dem Wesen des durch Oxydationsmittel (Chloramin¬ 
natrium) erzeugbaren ,,resorptiven Lungenödems“. Als Untersuchungs¬ 
methode diente hier das isoliert mit Ringerlösung durchströmte Lungen¬ 
präparat des Meerschweinchens. 

7. Vorversuche zeigten dabei, daß die Durchflußmenge dieses Lungen¬ 
präparats von dem Funktionszustand der Lunge nicht wesentlich be¬ 
einflußt wird. Ob die Lunge künstlich atmet oder ob bei Durchströmung 
mit sauerstoffgesättigter Lösung die Atmung unterbleibt, ist für die 
Durchfluß menge der Lungengefäße gleichgültig. Maximale Blä- 
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hung der Alveolarwände hingegen durch bronchokonstriktorische 
pharmakologische Mittel führt eine Besserung der Durchströmung 
herbei. — Das Zustandekommen eines Lungenödems, welches bei 
längerem Versuchsverlauf niemals ausbleibt, scheint dagegen in ge¬ 
wissem Grade abhängig von der physiologischen Funktion. Bei künst¬ 
lich atmenden Lungen kann das Lungenödem in einem früheren Zeit¬ 
punkt einsetzen als bei solchen Lungen, in welchen diese mechanische 
Beanspruchung durch Ausschaltung der Atmung beseitigt ist. Auch 
sehr unbedeutende Steigerungen des Durchströmungsdruckes 
in der Pulmonalarterie (mitunter schon um wenige mm Hg) 
begünstigen offensichtlich das Zustandekommen des Lungenödems. 
Beide Umstände zusammengenommen deuten darauf hin, daß in der 
normalen Atmungsfunktion der Lunge, bei welcher sich der 
negative Inspirationsdruck geltend macht, ein weiterer ödembegün¬ 
stigender Faktor vorliegt. 

8. Während Imidazoläthylamin und Ergotoxin starke Lungenstarre 
hervorrufen, aber weder ödem erzeugen noch auch die Lungengefäße 
konstringieren, tritt die bronchokonstriktorische Fähigkeit des Chlor¬ 
amins bei der Durchströmung der Lunge mit wechselnden Konzen¬ 
trationen desselben niemals deutlich in Erscheinung. Die Gefä'ß- 
verengerung durch Chloramin bleibt hingegen nur bei äußerst 
niedriger Chloraminkonzentration (Dauerdurchströmung mit 1 X 10“ 7 ) 
aus. Bei jeder höheren Konzentration, sowohl bei Dauerdurchströmung 
mit 1 X 10 " 5 , wie auch bei einmaliger Injektion von Konzentrationen 
zwischen 10“ 4 und 10“ 2 tritt stets ein deutlicher gefäßverengender Ein¬ 
fluß des Chloramins zutage. Er kann sich bei höheren Konzentrationen 
so stark geltend machen, daß der in der Pulmonalarterie gemessene 
Druck bedeutend ansteigt. Indessen ist eine Druck Veränderung im 
chloraminbehandelten Lungenpräparat im Gegensatz zur Gefäßver¬ 
engerung auch bei den höheren Konzentrationen keine regelmäßige 
Erscheinung. 

9. Bei niedrigster Chloraminkonzentration gelingt es nun, aktive 
Veränderung des Gefäßlumens zu vermeiden und dennoch mit außer¬ 
gewöhnlicher Schnelligkeit Lungenödem hervorzurufen. Damit ist also 
gezeigt, daß das durch das Chloramin erzeugte Lungenödem 
von der durch die gleiche Noxe erzeugbaren Gefäß Verenge¬ 
rung unabhängig ist. Die Ödemwirkung ist ein selbstän¬ 
diger und primärer Einfluß derartiger Agenzien auf die 
Gefäßwand. 
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Abb. 14. Versuch 14. (Ohne Atmung.) Abb. 15. Versuch 17. (Durchgehende Atmung.) 



Abb. 16. Versuch 22. Abb. 17. Versuch 18. (Ohne Atmung.) 

(Umgekehrter Kreislauf.) 
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Druck steigt selbständig bis 24 mm. 



Abb. 22. Versuch 19. (Durchgehende 
Atmung und Durchströmung von 
Chloramin 1 • 10 - &.) 
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Experimentelle Untersuchungen an einem kongenitalen 

Myxödem. 

Von 

Dr. Gerty Cori. 

(Aus dem Karolinonkinderspital in Wien [Primarius Prof. Dr. W. Knoepfel- 

m ach er].) 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. Juni 1921.) 

I. Wärmeregulation. 

Die in der menschlichen Pathologie seit langem bekannten niedrigen 
Körpertemperaturen Myxödematöser, hat man mit dem herabgesetz¬ 
ten Stoffwechsel, wie er bei Schilddrüsenmangel auf tritt, in Zusammen¬ 
hang gebracht, ohne sich genauere Vorstellungen darüber zu machen. 
Seit Bourneville 1 ) ist es ferner bekannt, daß schilddrüsenlose Men¬ 
schen dennoch bei interkurrenten Erkrankungen hoch fiebern können; 
in neuerer Zeit wurde dies jedoch von Meyer 2 ) bestritten, der auch die 
pyrogenetische Reaktion bei parenteraler Eiweißkörperzufuhr ver¬ 
mißte. Unser Fall zeigte während mehrerer Bronchitiden sowie nach 
Milchinjektion Fieber, worauf noch näher eingegangen wird. 

Erst durch die Tierexperimente wurde der Einfluß der Schilddrüse 
auf die Körpertemperatur und damit auch auf die Wärmeregulation 
aufgedeckt und steht jetzt im Mittelpunkte des Interesses. Die Nutz¬ 
anwendung für die menschliche Pathologie wurde jedoch noch nicht 
gezogen. 

Die ersten Versuche stellte Boldyreff 3 ) an. Er untersuchte die Wärme¬ 
regulation thyroidektomierter Hunde. Da er aber die Epithelkörperchen mit ent¬ 
fernte — aus seinen Protokollen geht hervor, daß die Tiere zur Zeit der Unter¬ 
suchung an Tetanie litten —, sind seine Resultate nicht eindeutig. — Mansfeld 
und Ernst 4 ) konnten mit Bakterientoxinen an thyreopriven Kaninchen Fieber 
erzeugen, vermißten dabei aber die an normalen Tieren ein tretende vermehrte 
X-Ausscheidung und das Ansteigen des respiratorischen Quotienten. Sie schlossen 
daraus, daß die erhöhte Körpertemperatur bei den thyreopriven Tieren nicht 
durch Stoffwechselsteigerung, sondern durch verminderte Wärmeabgabe zustande 

*) Zit. nach Eppinger, Handb. d. Neurologie von Levandowski. 

2 ) Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 

3 ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 154 , 470. 1913. 

4 ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. ISI, 399. 1913. 
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komme. — Loewy und Wessel ko 1 ) erzeugten ebenfalls an thyreopriven Tieren 
Fieber, und zwar durch Wärmestich. Die Temperaturkurve verlief jedoch wesent¬ 
lich anders als bei normalen Tieren. Sie zeigte erst einen Abfall und stieg dann 
maximal um 1,3°, während bei normalen Tieren die Temperatur nach 1 / 2 —2 Stun¬ 
den ohne vorhergehende Depression um 2—3° ansteigt. Das nach Langendorff 
isolierte Herz der schilddrüsenlosen Tiere zeigte nicht den sonst bei Wärmestich 
regelmäßig eintretenden Mehrverbrauch von Zucker. Wenn wir annehmen, daß 
der Zuckerverbrauch des Herzens mit dem Gesamtstoffwechsel in seiner Höhe 
parallel geht, so ergibt sich aus den Befunden von Loewy und Wessel ko, daß 
auch beim Wärmestichfieber die geringere Temperaturerhöhung der thyreoidekto- 
mierten Tiere durch Wärmeeinsparung verursacht ist. Nun zeigten Mansfeld 
und Pap 2 ), daß die Wärmeregulation auch durch ein akutes Eingreifen der Schild¬ 
drüse beeinflußt wird. Als Indicator diente ihnen der Zuckerverbrauch des iso¬ 
lierten Herzens pro Gramm und Stunde. Es ergab sich, daß Änderungen der 
normalen Körpertemperatur die Thyroidea zur Abgabe eines Wärme- bzw. Kälte¬ 
hormons veranlassen, welche den Zuckerverbrauch des Herzens beeinflussen. Das 
Herz eines abgekühlten Tieres zeigte einen Mehrverbrauch an Zucker, während 
die isolierten Herzen thyroidektomierter abgekühlter Tiere keinen erhöhten 
Zuckerverbrauch aufwiesen. Daß es sich um Sekrete, welche in der Blutbahn 
kreisen, handelt, konnte so gezeigt werden: Es wurde das Serum eines abge¬ 
kühlten Tieres direkt in den Langendorff-Apparat gebracht und dadurch das 
Herz eines normalen Tieres zu einem Mehrverbrauch von Zucker angespornt, wie 
wenn es von einem unterkühlten Tiere stammte. Daß ferner dieses „Kältehormon“ 
mit der Thyroidea in Zusammenhang stehe, ließ sich dadurch beweisen, daß das 
Serum eines abgekühlten thyroidektomierten Tieres zu keinem Mehrverbrauch 
an Zucker bei einem normalen Herzen führte. — Analog liegen die Verhältnisse 
bei der künstlichen Überwärmung; das isolierte Herz überwärmter Tiere zeigte 
einen geringeren Zuckerverbrauch als das normaler und das Serum solcher Tiere 
verhinderte bei Herzen vorher abgekühlter Tiere den Mehrverbrauch von Zucker. 
Auch dieses „Wärmehormon“ wird von der Thyroidea abgegeben, denn das 
Serum thyroidektomierter erwärmter Tiere hatte nicht die oben angeführte 
Wirkung. 

Aus diesen experimentellen Untersuchungen ergibt sich als wichtig 
für die Klinik, daß schilddrüsenlose Tiere fiebern können, daß es aber 
während des Fiebers zu keiner Stoffwechselsteigerling kommt und daß 
dementsprechend die Temperaturerhöhung nur auf Kosten der physi¬ 
kalischen Wärmeregulation zustande zu kommen scheint. 

Schließlich wissen wir aus den Untersuchungen von Adler 3 ), daß 
Injektion von Thyroideaextrakten innerhalb kurzer Zeit zu einem gewaltigen 
Anstieg der Körpertemperatur bei Winterschlaf enden Tieren führt. Es hat 
nach dem Gesagten den Anschein, als ob das innere Sekret der Thyroidea, 
welches bekanntlich bei Injektion eine Stoffwechselsteigerung herbeiführt, 
auch bei der Gegenregulation gegen tiefe Temperaturen eine dominierende 
Rolle spielt. 

Wir haben uns die Frage vorgelegt, wie ein schilddrüsenloser Mensch 
sich gegen extremere Temperaturen der Umwelt verhält, in welcher 

J ) Zeitschr. f. allg. Phvsiol. 28, 197. 1914. 

2 ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 184, 281. 1920. 

3 ) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 86, 159. 1920. 
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Weise er seine Temperatur festzuhalten vermag und ob sich Unterschiede 
der Tempernturrcgulierung vor und nach der Organotherapie ergeben. 

Die Prüfung der Wärme¬ 
regulation geschah mit¬ 
tels kalten und warmen 
Bades und als Kon¬ 
trolle dienten gleich¬ 
altrige normale Kinder. 
Zunächst sei jedoch eine 
kurze Beschreibung des 
Kindes angeführt, der 
auch zwei Abbildungen, 
vor und nach der Be¬ 
handlung beigefügt sind. 

Eugen M., 4 jähriger 
Knabe, ist vorher noch 
nicht in ärztlicher Behand¬ 
lung gestanden. Mutter 
hat eine Struma nodosa. 
Wassennannsche und Pir- 
quetsche Reaktion waren 
negativ, im Harn kein 
pathologischer Befund. An 
den charakteristischen Stel¬ 
len zeigte die Haut die myxödematöse 
Beschaffenheit, so besonders in den Axil- 
len, im Nacken, an Hand- und Fuß¬ 
flächen und den Oberlidern; daneben war 
die Haut trocken, schilfernd, in weiten 
Falten abhebbar, fettarm. Die Nägel hart, 
brüchig, die Haare spärlich, trocken, strup¬ 
pig. Die große Zunge stand aus dem 
Mund hervor, die Nasenwurzel sattelförmig 
eingesunken, die Fontanelle 4x4 cm offen- 
stehend. nur die Schneidezähne vorhanden 
und diese nur ein ganz kleines Stück 
durchgebrochen. Auf das Herz wird noch 
näher eingegangen werden. Der Bauch 
war vorgewölbt, zeigte eine große Nabel¬ 
hernie und es bestand chronische Obsti¬ 
pation. Die Beine waren im Verhältnis 
zum Rumpf viel zu kurz. Arme und Beine 
plump, die Finger kurz und untereinander 
fast gleichlang. Im Röntgenbild fehlten 
die Knochenkeme des Handskelettes. Es 
bestand beiderseitiger Plattfuß. Die In¬ 
telligenz war stark vermindert, das Kind konnte weder stehen noch sitzen, nur 
den Kopf halten und fixierte erst, nachdem man längere Zeit seine Aufmerksam¬ 
keit zu erregen versucht hatte. Sonst war es teilnahmslos gegen seine Um- 
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gebung, griff nicht nach vorgehaltenen Gegenständen und schrie viel und mit 
monotoner, rauher Stimme; es war unrein, träge in seinen Bewegungen. Das 
Kind wurde im ganzen durch 6 Monate im Spitale beobachtet. 

Die Technik des kalten und warmen Bades gestaltete sich folgender¬ 
maßen: Im kalten Bade blieb das Kind 10 Minuten, während welcher 
Zeit das Wasser langsam von 25° C. auf 20° C. abgekühlt wurde; 
nachher kam das Kind sofort ins Bett, wo es in der üblichen Weise 
ohne besondere Wärme Vorrichtungen zugedeckt wurde. Im warmen 
Bade blieb das Kind 15 Minuten, während sich das Wasser langsam 
von 35° C. auf 40° C. erwärmte, und wurde dann in gleicher Weise 
ins Bett gebracht. Gemessen wurde stets rectal. Die gleichen Be¬ 
dingungen galten für die Kontrollen. Es folgen die Protokolle: 

9. XII. Myxödem, Eugen M. 

11*45' Temperatur 36,6° C. 

11*50'—12 h 00' Kaltes Bad; dabei starkes Geschrei; die Haut, besonders 
der Extremitäten stark cyanotisch; keine Strampelbewegungen. 


12h 

05' 

Temperatur 

35,8° 

12* 

15' 


35,3° 

12* 

30' 


34,2° 

12* 

45' 


32,8° 

2* 

00' 


33,0° 

3* 

45' 


34,7° 

4* 

20' 


35,4° 

5* 

20' 


35,5° 

6* 

20' 


36,0° 

7* 

20' 


35,9° 

24. 

XII. 

Myxödem, 

Eugen M. 

10* 

00' 

Temperatur 

36,7 °C. 

10* 

25'- 

-10*35' kaltes Bad; wie 

10* 

40' 

Temperatur 

35,7° 

11* 

10' 


33,5° 

11* 

40' 


33,5° 

12* 

10' 


33,5° 

12* 

40' 


33,8° 

1* 

40' 


34,6° 

3* 

00' 


34,9° 

4* 

00' 


35,4° 

5* 

00' 


35,5° 

6* 

00' 


35.5° 

7* 

00' 


35.6° 

8* 

00' 


35,9° 

9* 

00' 


35,9° 

10* 

00' 


36,1° 

11* 

oo 7 


36,1° 

12* 

00 7 


36,0° 

1* 

00' 


36,3° 


Zwei weitere derartige Abkühlungen ergaben ein ganz gleichartiges Resultat. 
Die folgenden Versuche beziehen sich auf normale, gleichaltrige Kinder: 
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10. XII. Abgeheilte Scabies, Trude K.; 4 Jahre. 

10 h 10' Temperatur 36,6° 

10 h 15'—10 h 25' Kaltes Bad; ist lustig, strampelt nur wenig; blaurot am 
ganzen Körper. 

10* 26' Temperatur 36,6° 
ll h 00' „ 35,7° 

ll h 30' „ 36,4° 

12 h 00' „ 36,7° 

24. XII. Abgeheilte Scabies, Franz S.; 37 2 Jahre. 

10 h 30' Temperatur 36,4° 

10 h 40'—10 h 50' Kaltes Bad; schreit, strampelt, wird blaurot am ganzen 
Körper. 

10 h 51' Temperatur 36,3° 
ll h 30 7 „ 35,0° 

12 h 30' „ 35,9° 

12*00' „ 36,8° 

26. IV. Abgeheilte Scabies; Marie R.; 4 Jahre. 

2 h 00' Temperatur 37,3° 

2*30'—2 h 40' Kaltes Bad; strampelt etwas, wird blaurot, schreit. 

2 h 4 i' Temperatur 37,2° 

3* 15' „ 36,8° 

3h 45' „ 36.3° 

4 h 15' „ 36,3° 

4h 45' „ 36,9° 

Vergleicht man das Verhalten des myxödematösen und der gesunden 
Kinder gegen eine starke Abkühlung, so findet man einen beträcht¬ 
lichen Unterschied; im Bade selber ist das Verhalten ziemlich gleich¬ 
artig; alle Kinder wurden blaurot, schrien und strampelten mehr oder 
weniger. Unmittelbar nach dem Bade war bein mormalen Kinde die 
Temperatur noch nicht abgefallen; sie sank erst in der folgenden x / 2 
bis 1 Stunde und nach 2 Stunden war die ursprüngliche Temperatur 
wieder erreicht, die Gegenregulation hatte erfolgreich gearbeitet. Ganz 
anders beim Myxödem: schon unmittelbar nach dem Bade war die 
Temperatur um 0,8 —1,8° C. gesunken und sie sank weiter und erreichte 
nach 1 / 2 —l x /2 Stunde ihren tiefsten Punkt; diese Temperaturen waren 
wesentlich niedriger als die von den normalen Kindern erreichten. 
Am auffälligsten aber erwies sich die verzögerte Wiedererwärmung: 
erst nach vielen, 9—14 Stunden, hatte das Kind seine normale Tem¬ 
peratur wieder erlangt! 

Diese Prüfung des Wärmeregulationsmechanismus des Myxödems 
wurde nach Anwendung der Organotherapie wiederholt; das Kind be¬ 
kam seit dem 17. I. 1921 Thyroideatabletten von Richter (Budapest), 
30 Tage lang eine Tablette ä 0,5, von da an x / 2 Tablette täglich. Zur 
Zeit der Prüfung waren die somatischen und psychischen Charakte- 
ristica des Myxödems schon wesentlich zurückgegangen und auch das 
Elektrokardiogramm hatte bereits seine normale Ausbildung angenom- 
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men, worauf noch später zurückgekommen werden wird. Die nächsten 
Versuche betreffen das behandelte Myxödem: 

25. III. Myxödem, Eugen M. 

9*00' Temperatur 36,5° 

9 h 30'—9* 40' Kaltes Bad; wird cyanotisch, schreit, strampelt ein wenig. 
9* 41' Temperatur 35,9° 

10*40' „ 34,2° 

11*40' „ 36,1° 

12*40' „ 36,7° 

26. IV. Myxödem, Eugen M. 

12* 00' Temperatur 36,7 ° 

12*30'—12*40' Kaltes Bad; wie oben. 


12* 41' 

Temperatur 

35,5° 

1* W 

9t 

34,7° 

1*45' 

99 

35,2° 

2* 15' 

99 

36,0° 

2* 45' 

99 

36,6° 


Wie zu ersehen, hat sich der frühere Typus der Abkühlung durch¬ 
aus geändert; die Temperatur war zwar noch unmittelbar nach dem 
Bade tiefer abge- T 
sunken als bei nor- 37 
malen Kindern, * 
und auch das er- H 
reichte Tempera- 36 
turminimum liegt 6 
unter dem von ¥ 
normalen Kindern 35 
erreichten, obwohl 6 

es um 1° höher ¥ 

2 

ist als vor der Be- jv 
handlung. Ganz * 
verändert jedoch J 
hat sich die Wie- 33 ^ 

dereinstellung auf Kurve 1. Temperaturkurvea nach dem kalten Bade. 

die normale Tem- ■■■ 1 — unbehandeltes Myxödem, .behandeltes Myxödem, 

. -Kontrollkind. 

peratur, die nun¬ 
mehr nach 2—3 Stimden erfolgt und sich nicht mehr von der des nor¬ 
malen Kindes unterscheidet. 

Kurve 1 veranschaulicht das Verhalten des unbehandelten und be¬ 
handelten Myxödems und eines normalen Bandes. 

Es folgen nun die Versuche der Überwärmung: 

7. XII. Myxödem, Eugen M. 

10*00' Temperatur 36,2° 

10* 15'—10* 30' Warmes Bad; anfangs Geschrei, bald ruhig und wie betäubt 
daliegend; Augen geschlossen, wacht nicht auf und reagiert auf keine 
Weise auf starkes Kneifen; Haut nicht gerötet. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 11 
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10 h 31' Temperatur 35,6° Kein Schweißausbruch, keine Hautrötung; er¬ 
wacht nach einigen Minuten. 

20 . XII- Myxödem, Eugen M. 

9 h 15' Temperatur 36,2° 

9 h 20'—9 h 3ö' Warmes Bad; Verhalten wie oben. 

9 h 36' Temperatur 36,2° 

10h 00' „ 36,0° 

IO*» 30 7 „ 36,2° 

Damit verglichen das Verhalten normaler Kinder: 

7. XII. Rosa E.; abgeheilte Scabies; 4 Jahre. 

10 h 40' Temperatur 37,2° 

10h 45'—ll h 00' Warmes Bad; Haut wird krebsrot, Kind schreit, strampelt, 
weint. 

llh oi' Temperatur 38,3° Starkes Schwitzen, 
llh 10' „ 38,1° 

llh 20' „ 37,6° 

llh 35' „ 37,3° 

11* 50' „ 37,3° 

27. IV. Abgeheilte Scabies. Marie R., 4 Jahre. 

10 h oo' Temperatur 37,5° 

10 h IO'— 10 h 25' Warmes Bad; Haut krebsrot, Geschrei, Weinen, Schwitzen. 
10h 26' Temperatur 39,6° Schwitzen, ist krebsrot (180 Pulse). 

10 h 45' „ 38,3° Schwitzen, ist krebsrot (128 Pulse). 

ll h 00' „ 37,4° Schwitzen, ist krebsrot. 

ll h 30' „ 36,9° Kein Schweiß mehr, Haut fleckig rot (116 Pulse). 

Man ersieht, daß sich auch gegenüber hohen Temperaturen ein 
großer Unterschied im Verhalten des unbehandelten Myxödems und der 
Kontrollkindem ergab; schon während des Bades war die Reaktion 
eine verschiedene: die Haut des Myxödems blieb blaß, es schwitzte nicht, 
es war ruhig und von der Wärme narkotisiert wie ein Kaltblütler, was 
besonders merkwürdig erscheint; die gesunden Kinder wurden krebs¬ 
rot, unruhig, schwitzten; nach dem Bade war die Temperatur des 
Myxödems unverändert und blieb es auch; die normalen Kinder zeigten 
jedoch sofort nach dem Bade hohes Fieber — auch zwei weitere Kon- 
trollkinder — das in 1 / 2 — 1 / 4 Stunde unter starkem Schwitzen und 
Tachykardie und bestehender Hautrötung zur Norm abfiel. 

Jedoch ist zu bemerken, daß auch ein anscheinend normales Kind 
untersucht wurde, das sich genau so wie das Myxödem verhielt, was 
folgende Temperaturen zeigen: 

27. IV. Abgeheilter Impetigo; Johann H-; 5 Jahre. 

10 h 00' Temperatur 37,3° Puls 120. 

10 h 02'—10 h 17' Warmes Bad; Haut nicht gerötet, kein Schweiß, ist ruhig. 
10 11 18' Temperatur 39,5° Puls 128. 

10h 30' „ 37,5° Puls 120. 

10 h 45' „ 36,9° 
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Nach der Organotherapie wurde das Myxödem wieder untersucht: 

9. III. Myxödem; Eugen M. 

12 h 10' Temperatur 37,1° 

12 h 30'—12 h 45' Warmes Bad; nur an den peripheren Teilen der Extremi¬ 
täten Hautrötung; kein Schweiß; gibt Zeichen des Wohlbefindens, 
strampelt, lacht. 

12 h 46' Temperatur 37,8° Kein Schweiß. 
l h 15' „ 37,7° 

1*45' „ 37,4° 

2 h 15' „ 37,2° 


f\ 


27. IV. Myxödem; Eugen M. 

9 h 0<y Temperatur 36,5° Puls 108. 

9 b IO 7 —9 h 25' Warmes Bad; Verhalten wie oben. 

9 h 26' Temperatur 37,1 0 Puls 124. 

9 h 45' „ 36,8° Puls 112. 

10» 15' „ 36,2° 

10** 46' „ 36,2 Puls 104. 

Es ist zu ersehen, daß sich durch die Thyroideafütterung das Ver¬ 
halten des Myxödems gegen Überwärmung ebenfalls verändert hat; 
es zeigte jedoch auch behandelt keine wesentliche Hautrötung, keinen 
Schweißausbruch. Während die normalen Kinder deutliche Zeichen 
des Unbehagens im 40grädigen Wasser gaben, 
fühlte sich das behandelte Myxödem sichtlich r< T£ 
wohl; dagegen zeigte es nicht mehr den nar- * ’ 
koseartigen Zustand wie vor der Organotherapie. 2 
Die Temperatur stieg um 0,6—0,7° C an, wäh- 33 
rend sie früher unverändert geblieben war. * 

Kurve 2 zeigt das Verhalten des unbehan- 7 
delten und behandelten Myxödems und eines 5 
normalen Kindes nach dem warmen Bade. * 

Aus diesen Versuchen kann man folgendes 2 - 
erschließen: die beobachteten Abweichungen 37 1 
von der normalen Wärmeregulation heim Myx- *" 
ödem kann man auf das Fehlen der Thyroidea 1 - 
zurückführen, da sich nach der Schilddrüsen- $1 / 
medikation ein nahezu normales Regulations- * ~ 
vermögen einstellte. Daß dieses nicht ganz 1 - 

normal wurde, dürfte darauf beruhen, daß zwar jg f .. 

durch die Fütterung Thyroideastoffe vorhanden „ _ . * Sf ' 

sind, ihre feinere Dosierung je nach dem Bedarf, nach dem warmen Bade. 

wie sie bei vorhandenem Organ zustande kommt, - unbehandeltes Myxödem, 

jedoch fehlt. Aus den Versuchen von Mans- — KontroUkind. 
feld und Pap (1. c.) geht hervor, daß die 

Thyroidea sowohl zur Regulierung der Überwärmung wie der Unter¬ 
kühlung je ein Hormon abgibt, die sich wohl gegeneinander antigonistisch 

11 * 


I 


\ 

\ 
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verhalten. Bei der Fütterung werden dem Organismus wahrscheinlich beide 
Hormone zugeführt, doch kann ihr gegenseitiges Verhältnis nicht feiner 
abgestuft werden. Nach den jetzt herrschenden Vorstellungen und nach 
unsem Beobachtungen kann man sich die Gegenregulation gegen eine 
Unterkühlung so vorstellen: die Verhinderung eines Absinkens der 
Körpertemperatur weit unter die Norm, resp. der schnelle Ausgleich 
einer erfolgten mäßigen Abkühlung, ist an das Vorhandensein der 
Thyroideastoffe gebunden; denn das unbehandelte Myxödem zeigte 
einen tiefen Temperatursturz und einen außerordentlich verlangsamten 
Ausgleich der Unterkühlung. Sind die Schilddrüsensubstanzen in ge¬ 
nügender Menge vorhanden, wie nach der Behandlung, so sinkt die 
Temperatur zwar noch tief ab, der Ausgleich jedoch erfolgt wie beim 
Normalen. Dieser normale Regulationsmechanismus kann nur auf 
dem Wege der stoffwechselsteigemden Wirkung der Thyroideastoffe 
zustande kommen; sicherlich aber ist das innere Sekret der Thyroidea 
nicht das einzige Agens, welches eine Stoffwechselsteigerung hervor¬ 
bringt; denn sonst würde der schilddrtisenlose Organismus sich völlig 
poikilotherm verhalten, resp. das schilddrüsenlose Kind hätte seine 
Ausgangstemperatur nicht wieder erreicht. Es gehen also auch Reize 
vom Wärmezentrum direkt und nicht erst auf dem Umwege der Sekret- 
ausschtittung der Thyroidea zu den Hauptstätten der Wärmebildung, 
d. i. der quergestreiften Muskulatur und den großen Abdominaldrüsen. 
Ein ausreichender Effekt dieses zentralen Reizes scheint aber nur dann 
gewährleistet zu sein, wenn das innere Sekret der Thyroidea in ge¬ 
nügender Menge vorhanden ist; in der Tat erreicht das behandelte Myx¬ 
ödem seine Ausgangstemperatur ebenso schnell wie das abgekühlte 
Kontrollkind. Einer plötzlichen Abkühlung wirksam entgegenzuarbei¬ 
ten, so daß es nicht sofort zu einem tiefen Temperatursturz kommt, 
scheint aber an das Vorhandensein des Thyroideaorganes gebunden zu 
sein, da sich zeigt, daß auch das behandelte Myxödem tiefer absinkt 
als die Kontrollkinder. Die Ausgiebigkeit der physikalischen Wärme¬ 
regulation ist hier auch von einer gewissen Bedeutung; sie hängt von 
der momentanen Beschaffenheit der Hautgefäße ab; sind diese schon 
an und für sich eng, wie es wohl bei der myxödematösen Haut der Fall 
ist, so kann die akute Abkühlung nicht mehr viel an ihnen ändern. 

Viel wesentlicher ist der Einfluß der physikalischen Wärmeregulation 
bei der Überwärmung. Während der Organismus bei längerer Ab¬ 
kühlung ohne chemische Wärmeregulation nicht auskommt, erwehrt 
er sich einer Überwärmung allein mit Hilfe der physikalischen Regu¬ 
lation. Es muß demnach die besondere Beschaffenheit der myxödema¬ 
tösen Haut bei der Deutung der Beobachtungen in und nach dem war¬ 
men Bade berücksichtigt werden. Wegen der trägen Zirkulation kommt 
es zu einer geringen Füllung der Hautgefäße; diese sind bestrebt, sich 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Experimentelle Untersuchungen an einem kongenitalen Myxödem. 159 


dem jeweiligen Biutvolumen anzupassen und neigen so dazu, verengt 
zu bleiben. 

Die Hautrötung im warmen Bade ist vor allem durch eine Lähmung 
der Capillaren bedingt. Diese Reaktion fehlte dem Myxödem. Die 
Vorstellung geht nun dahin, daß die Hautgefäßerweiterung, solange 
der Körper noch mit dem erwärmten Medium in Berührung ist, keinen 
regulativen Effekt haben kann, ja, daß dadurch im Gegenteil die größere 
Blutmenge, die durch die Haut strömt, stark erwärmt wird und es so 
zu der Überwärmung des Organismus kommt. Erst bis der Körper in 
ein kühleres Medium versetzt wird, kann dieser Mechanismus wirksam 
werden und die Temperatur herabsetzen. Beim Myxödem und auch 
bei einem sonst gesunden Kontrollkind, bei denen die Haut im Bade 
blaß blieb, stieg auch die Temperatur nicht, und nach der Behandlung 
beim Myxödem, als es zu einer schwachen Hautrötung gekommen 
war, nur um ein Geringes an, und dementsprechend fehlten auch alle 
Zeichen der Gegenregulation, wie Schweißausbruch. Wir fassen diese 
fehlende Überwärmung im warmen Bade nicht als etwas für das Myx¬ 
ödem Spezifisches auf, sondern nehmen an, daß es sich um eine besondere 
Beschaffenheit der Hautgefäße, die beim Myxödem, aber auch bei 
anderen Individuen vorkommt, handelt, um Gefäße, die sich nur wenig 
oder gar nicht auf den Wärmereiz hin dilatieren. Es spielt hier wohl 
neben der angeführten geringen Blutfülle die Innervation, ihr Tonus, 
ihre Ansprechbarkeit, eine Rolle. Der Versuch, durch Einatmen einiger 
Tropfen Amylnitrits beim Myxödem ein Erythem zu erzeugen, ergab 
ebenfalls ein negatives Resultat; bei gleicher Dosis zeigten normale 
Kinder stets ein Erythem. Auch Zondek 1 ) fand auf plethysmographi¬ 
schem Wege ein Fehlen der Gefäßerweiterung beim Myxödem auf 
Wärmereiz. 

Die Tatsache, daß das unbehandelte Myxödem bei interkurrenten 
Erkrankungen fieberte, durch künstliche Erwärmung im warmen Bade 
aber seine Temperatur nicht erhöhte, legte den Gedanken nahe, auch 
sein pyrogenetisches Verhalten gegen parenterale Eiweißkörperzufuhr 
zu prüfen. Es wurden daher dem Kinde am 12. I. 10 h a. m. 3,0 ccm 
Kuhmilch intramuskulär injiziert. Aus Kurve 3 geht hervor, daß die 
Temperatur 2 1 / 2 Stunden nach der Injektion anzusteigen begann, nach 

Stunden das Maximum mit 39,1° C erreichte, um schließlich nach 
einigen Schwankungen nach 41 Stunden wieder zur Norm abzusinken. 
Der Temperaturabfall erfolgte unter Schweißausbruch ohne Haut¬ 
rötung. Die Leukocyten zeigten dabei folgende Werte: 

12. T. 9 h a. m. (vor der Injektion), 13 400 Leukocyten; neutr. polym. L. 5092 
(38%), eosin. polym. L. 67 (0,5%), Lymphocyten 6164 (46%), 
Monocyten 2077 (15,5%). 

!) Zeitschr. f. klin. Med. $0, 171. 1920. 
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12. I. 4 h p. m. (6 Stunden nach der Injektion) 12 400 Leukocyten; neutr. polvm. 

L. 5332 (43%), eosin. polyni. L. 0, Lymphocyten 5208 (42~%), 
Monocyten 1612 (13%), Reizungsformen 248 (2%); Normo- 
blasten, freie Kerne, Jugendformen der Leuko- und Lympho¬ 
cyten. 

12.1. 10 h p. m. (12 Stunden nach der Injektion) 12 200 Leukocyten; neutr. 

polym. L. 6100 (50%), eosin. polvm. L. 0, Lymphocyten 4148 
(34%), Monocyten 1830 (15%), Reizungsformen 122 (1%), 
keine Normoblasten. 

13. I. 10 h a. m. (24 Stunden nach der Injektion) 22 000 Leukocyten; neutr. 

polym. L. 11 880 (54%), eosin. polym. L. 110 (0,5%), Lympho¬ 
cyten 6710 (30,5%), Monocyten 3080 (14%), Reizungsformen 
220 ( 1 %). 

14. I. 10 h a. m. (48 Stunden nach der Injektion) 15 000 Leukocyten; neutr. 

polym. L. 6075 (40,5%), eosin. polym. L. 75 (0,5%), Lympho¬ 
cyten 5175 (34,5%), Monocyten 3600 (24%), Reizungsformen 
75 (0,5%). 

Wie ersichtlich, kam es erst zu einer leichten Depression, dann zu 
einem starken Anstieg der Leukocyten, bedingt durch Vermehrung 

der neutrophilen poly¬ 
morphkernigen Leuko¬ 
cyten. Zugleich wurden 
Reizformen, Normobla¬ 
sten, Jugendformen bei¬ 
der Systeme, ausge¬ 
schwemmt, die schnell 
wieder aus dem Blute 
verschwanden. Nach Ab¬ 
klingen des Fiebers stie¬ 
gen die Monocyten be- 

Kurve 3. Temperaturkurven nach Milchinjektion. i x i 

— ■ ■■ unbehandelte« Myxödem, .behandeltes Myxödem. ae Uiena an. 

Während der Be¬ 
handlung (Beginn der Organotherapie am 17.1. 1921) wurde 16 Wochen 
nach der ersten, die Milchinjektion in gleicher Dosis von 3 ccm am 
3. V. 10 h a. m. wiederholt. 

Kurve 3 zeigt, daß die pyrogenetische Reaktion diesmal eine 
viel schwächere war; die Temperatur begann 3 Stunden nach der In¬ 
jektion anzusteigen, erreichte nach 5 Stunden mit 38° C ihr Maximum 
und war nach 14 Stunden wieder zur Norm abgesunken. 

Parallel dazu zeigten die Leukocyten geringere Verschiebungen: 

3. V. 9 h a. m. (vor der Injektion) 10 000 Leukocyten, neutr. polym. L. 2700 
(27%), eosin. polym. L. 100 (1%), Lymphocyten 6750 (67,5%), 
Monocyten 400 (4%), Reizungsformen 50 (0,5%). 

3. V. 2 h p. m. (4 Stunden nach der Injektion) 9600 Leukocyten; neutr. polym. 

L. 5568 (58%), eosin. polym. L. 96 (1%), Lymphocyten 3360 
(35%), Monocyten 432 (4,5%), Reizungsformen 144 (1,5%). 
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3. V. 4 h p. m. (6 Stunden nach der Injektion) 8200 Leukocyten; neutr. polym. 

L. 5904 (72%), eosin. polym. L. 0, Lymphocyten 1927 (23,5%), 
Monocyten 246 (3%), Metamyelocyten 41 (0,5%), Reizungs¬ 
formen 82 (1%), keine Normobla ten, Jugendformen der Leuko- 
und Lymphocyten. 

4. V. 10 h a. m. (24 Stunden nach der Injektion) 8800 Leukocyten; neutr. polym. 

L. 4840 (55%), eosin. polym. L. 0, Lymphocyten 3432 (39%), 
Monocyten 396 (4,5%), Reizungsformen 132 (1,5%). 

5. V. 10 h a. m. (48 Stunden nach der Injektion) 6840 Leukocyten; neutr. polym. 

L. 2257 (33%), eosin. polym. L. 0, Lymphocyten 3967 (58%), 
Monocyten 547 (8%), Reizungsformen 68 (1%). 

Es ergibt sich also eine deutliche Differenz im Verhalten der Körper¬ 
temperatur und der Leukocyten nach Milchinjektion beim unbehan¬ 
delten und behandelten Myxödem. Die Wirkung der Injektion am un¬ 
behandelten Myxödem zeigt, daß dieses nach parenteraler Eiweiß¬ 
körperzufuhr stark fiebert und auch eine entsprechende Leukocytose 
aufweist, die in ziemlich typischer Form auftritt. Nach der Behand¬ 
lung, bei der zweiten Injektion, war das Fieber ein weniger hohes und 
kürzer andauerndes, und die Leukocytose äußerte sich nur in einer Ver¬ 
mehrung der polymorphkernigen neutrophilen Leukocyten, ohne daß sich 
die absolute Leukocytenzahl erhöht hätte. Die Ursache hierfür der Thy- 
roideamedikation zuzuschreiben, hat wenig Wahrscheinlichkeit für sich, 
und sie ist viel eher auf die Wiederholung der Reaktion zurückzuführen, 
obwohl das Intervall zwischen erster und zweiter Injektion 16 Wochen 
beträgt. 

Hier sei noch angeführt, daß das Kind wiederholt bei Bronchitis 
und Rhinitis bis 38,0° im unbehandelten Zustande fieberte. Die Häufig¬ 
keit, mit der diese „Erkältungen“ auftraten, legt es nahe, anzunehmen, 
daß das Myxödem durch die schlechte Gegenregulation gegen Kälte 
zum Haften von Infektionskeimen in den oberen Luftwegen disponiert, 
was sich den Vorstellungen, die wir über Erkältung als krankheits- 
auslösende Ursache haben, gut einfügt. 

II. Vegetatives System. 

Das vegetative System wurde vor und nach der Thyreoideafütterung 
pharmakologisch geprüft. Die Frage ging dahin, ob sich hierbei Differen¬ 
zen ergeben würden. Als Pharmaca wurden Pilocarpin, Atropin, Adre¬ 
nalin verwendet. Zuerst seien die Versuche mit Pilocarpin mitgeteilt. 

28. XII. 10* 1 30' Puls 92, Temperatur 36,5° C. 

10 h 40' Subcutane Injektion von 0,003 g Pilocarpin 
10h 50' Puls 100 
10 h 55' „ 100 

ll h 00 7 „ 100 Speichelfluß; Kopf und Axillen feucht 

U h 05' „ 92 „ „ „ 
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11h 15' 

Puls 

96 Speichelfluß; Kopf und Axillen feucht 

11h 30' 

tt 

96 

tf ft tt 

»» 

„ Temp. 36,0° 

11h 45' 

tt 

92 

tf ff tt 

*» 

tt 

12h 15' 

J* 

92 

ft tf ft 

tt 

„ Temp. 35,5° 

12h 30' 

♦ » 

92 

tt ;* 

tt 

*» 

lh 10' 

tt 

92 

Speichelfluß andauernd, 

Kopf und Axillen trocken. 




Temperatur 35,2°. 



l h 45' 



Geringerer Speichelfluß, 

Temperatur 35,4° 

2h 00' 



tf tt 

*» 

35,5° 

3h OO 7 



tf tt 

tt 

35,8° 

4h 00 7 



Kein Speichelfluß mehr, 

tt 

36,0° 

5h 00 7 



tt tt tt 

tt 

36,5° 

XII. 2h 00 7 

88 Pulse, 

Temperatur 36,9° 



2h IO 7 

0,001 g Pilocarpin subcutan 



2h 20' 

88 Pulse 




2h 30' 

88 

»* 

Speichelfluß 



2h 40 7 

88 

tt 

,, Temperatur 36,8° 


2h 50' 

90 

»» 

tt 



3h 00' 

88 

>* 

„ Axillen feucht, Kopf trocken 

3 h 10' 

88 

tt 

Geringerer Speichelfluß, 

Axillen feucht. 

3 h 25' 

88 

ff 

tt tt 

Axillen 

trocken.Temp. 36,5 

3 h 35' 



tt tt 

tt 

„ „ 36,5° 

3 h 45' 



Kein Speichelfluß mehr 

tt 

tt tt 36,5° 

Noch nach 

einer 

Dosis von 0,0005 g Pilocarpin trat Speichelfluß 


auf, der 3 / 4 Stunden anhielt. Nach einer großen Dosis von 0,006 g 
währte der Speichelfluß fast 4 Stunden, das Kind schwitzte stark, und 
20 Minuten nach der Injektion trat ein Kollaps mit starker Blässe, 
Cyanose, Pulsbeschleunigung, Trachealrasseln, deutlicher Venen¬ 
zeichnung besonders am Abdomen auf, der rasch vorüberging. Behan¬ 
delt verhielt sich das Kind auf Pilocarpin folgendermaßen: 

25. III. 5h 10' Puls 108 

5 h 15' 0,001 Pilocarpin subcutan 


5h 

20' 

Puls 

128 



5h 

25' 

tt 

120 



5h 

30 7 

tt 

116 



5h 

35' 

tt 

112 



5h 

40' 

tt 

116 

Geringer Speichelfluß, 

kein Schweiß 

5h 

45' 

tt 

112 

tt 

tt tt 

5 h 

50' 

tt 

108 

Kein Speichel mehr, 

tt :» 

5 h 

55' 

tt 

108 



6 h 

00' 

tt 

108 



5 h 

00' 

Puls 

96, 

Temperatur 36,8 0 C 


5 h 

05' 

0,003 

Pilocarpin subcutan 


5 h 

10' 

Puls 

118 



5 h 

15' 

tt 

112 

Speichelfluß 


5 h 

20 7 

tt 

120 

,, Axillen 

feucht 

5h 

25' 

** 

112 

tt tt 

tt 

5 h 

30' 

tt 

112 

tt »» 

tt 

5h 

35' 

tt 

108 

tt tt 

tt 
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5 h 45' Puls 112 Geringer Speichelfluß, Axillen feucht, Temp. 36,7° 

5 h 55' ,, 120 „ „ ,, „ 

ö h 05' „ 112 

6 h 15' „ 112 Kein Speichel, kein Schweiß. 


Es ergibt sich daraus, daß sich die Reaktion auf Pilocarpin nach 
der Behandlung geändert hat. Es ist noch nicht aufgeklärt, wieso das 
Pilocarpin beim Menschen so häufig zu Pulsbeschleunigung führt, da 
es sich um ein vagotropes Mittel handelt. So kann nur, ohne es bei der 
Analyse der übrigen Wirkungen zu berücksichtigen, bemerkt werden, 
daß die Pulsbeschleunigung nach Thyreoideabehandlung eine bedeutend 
stärkere war. Verwertet aber soll nur Speichelfluß und Schweiß werden. 
Nach 3 mg hatte des Kind i. ?. 
vor der Behandlung 5 Stun¬ 
den gespeichelt, 2 Stunden 
geschwitzt, so stark, daß 
die Temperatur bis 35,2° 
sank, da die mangelhafte 
chemische Wärmeregula¬ 
tion die Abkühlung durch 
die Wasserverdunstung auf 
der Haut nicht ausgleichen 
konnte. Nach der Behand¬ 
lung machten 3,0 mg nur 
einstündigen Speichelf lu ß 
und Schweiß, die Tempe¬ 
ratur blieb unbeeinflußt. 

1,0 mg machte vor der Be¬ 
handlung 1 Stunde lang 
Speicheln, 1 / 2 Stunde Schwitzen, nach der Be¬ 
handlung nur x / 2 Stunde Speichelfluß und 
keinen Schweißausbruch. 

Es geht daraus hervor, daß nach der Thy¬ 
reoideafütterung die Ansprechbarkeit auf Pilo¬ 
carpin abgenommen hat. 

Nun folgen die Beobachtungen nach Atro¬ 
pininjektion, die Pulszahl und Pupille berück¬ 
sichtigen und in Kurvenform dargestellt sind 
(Kurve 4 a, b, 5 a, b). 



Kurve 4a. 9. I. Atropinversuch unbehandelt. 

1. | 0,0006 g Atropin subcutan. 

2. | Pupille erweitert, Lichtreaktion gering. 

8. 4 Pupille maximalweit, keine Lichtreaktion. 

1 . 2 . 



Kurve 4b. 12.1. Atropinversuch 
unbehandelt. 

1. 4 0,0002 Atropin subcutan. 
2.4 Pupillen erweitert, reagieren. 


Auch das Verhalten auf Atropin hat sich nach der Thyreoidea¬ 
fütterung geändert. Atropin lähmt die Vagusendigungen. Die Puls¬ 
zahl, die nach einer Atropingabe zum Vorschein kommt, zeigt an, vor¬ 
ausgesetzt, daß die Gabe groß genug war, den Vagus völlig zu lähmen, 
wie groß seine Hemmungswirkung auf das Herz vorher war. Höhere 
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Kurve 5 a. 28. IV. Atropinvereuch behandelt 

1. | 0,0005 Atropin subcutan. 

2. i Pupillen erweitert, Lichtreaktion vorhanden, jedoch 
unvollkommen. 

1 . 2 . 


Dosen als diese eben lähmende werden also eine gleich große Tachy¬ 
kardie hervorrufen. 

Erweisen sich schon kleine Dosen als stark wirksam, so muß man 
annehmen, daß der Nerv leicht lähmbar ist, was wiederum von der 

Höhe des Tonus ab¬ 
hängt. — Bei unseren 
Beobachtungen ist zu 
berücksichtigen, daß 
die Pulszahlen an und 
für sich nach der Be¬ 
handlung weit höhere 
sind. Nach 0,5 mg stieg 
vor der Behandlung die 
Zahl der Pulse um 36 an, 
nachher um 24; vorher 
war nach 2 Stunden die 
Wirkung schon im Ab¬ 
klingen, nachher nach 
6 Stunden noch deut¬ 
lich vorhanden. Daraus 
geht hervor, daß vor 
der Behandlung die Vagus¬ 
hemmung eine stärkere war 
und daß sich der Vagus 
nach der Atropinlähmung 
schneller wieder erholt hat. 
Die nach der Behandlung 
erreichten höheren Pulszah¬ 
len können als der Aus¬ 
druck einer gesteigerten 
Sympathicusinnervation an¬ 
gesehen werden. 0,2 mg er¬ 
wiesen sich vor der Be¬ 
handlung als unfähig, den 
Vagus völlig zu lähmen, 
während nach der Behand¬ 
lung die gleiche Pulszahl wie nach 0,5 mg erreicht wurde, was auf 
vollkommene Lähmung schließen läßt. 

Das Verhalten der Pupille ist davon verschieden, ja entgegengesetzt; 
vor der Behandlung lähmten 0,5 mg den Sphincter pupillae vollkommen, 
während behandelt die Lichtreaktion erhalten blieb. 

Man kann aus diesen Versuchen erschließen, daß das Herz vor der 
Behandlung unter einer stärkeren Dauerwirkung der herzhemmenden 



Kurve 6 b. 3. IV. Atropinvereuch behandelt 

1. | 0,0002 Atropin subcutan. 

2. | Pupillen erweitert, Lichtreaktion vorhanden, 

jedoch unvollkommen. 
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Nerven stand als nach der Schilddrüsen¬ 
zufuhr. An der Pupille hingegen scheint Pu : 
der Tonus des Oculomotorius zugenommen * 
zu haben. j 

Als drittes Pharmakon wurde das Adrenalin 
verwendet; vor der Behandlung (Kurve 6a), * 

nach der Behandlung (Kurve 6 b). m 

Neben dem in der ^ £ 

Kurve festgelegten Ver- 100 6 ~ * N. 
halten wurde auch die 2- / \ 2 

Glykosurie beachtet; \ ^ 

unbehandelt trat durch i \ I * 

12 Stunden nach der In- 1 / \ 

jektion trotz gleich zei- l \ 1 m 

tiger oder vorangehender \ _ 1/ Ku 

Glykose Verabreichung *. 1.4 

(50 g Glykose) keine Gly- sj££T~ .4 *■ \ 


1.2.3.4.6. 6. 



tiger oder vorangehender z- 1/ Kurve 6 b. 80. III. Adreualinver- 

. 70- U such behandelt. 

Glykoseverabreichung »■ • 1. + 0,001 Adrenalin Intramusk.,1. 

(50 g Glykose) keine Gly- * ' ■. j st 2 - * Blässe, Unruhe, Erbrechen. 

. . f • 1 1 3. Arhythmie, 

kosune aut; im behan- Kurve 6 a. 15.1. Adrenalin- 4. i Speichelfluß, 
delten Zustand war das versuch unbehandelt. 6. ^ Puls wieder rhythmisch. 

. i 0,001 Adrenalin 6. | Kein Speichel mehr. 

Verhalten wie folgt: intramuskulär. 7. ^ Nicht mehr blaß. 


Im Ham: 45 Minuten nach der Injektion: deutliche Reduktion, Glucose 
Ham 4 h —9 h 9 h —6 h 6 h —ll h ll h —4 h 

0,15% 0,15% 0,09% 

50 ccm 75 ccm 80 ccm 0 Glucose 

0,07 g Glucose 0,12 g 0,04 g 

(Bestimmung der Glucose mittels der Titration von Citron.) 


Die Adrenalininjektion löste nach der Thyreoideafütterung eine recht 
veränderte Reaktion aus. Vorher war es, wie es schon Knoepfel- 
m ach er 1 ) beim Myxödem beschrieben hat, trotz vorangehender Gly¬ 
koseverabreichung nicht zur Glykosurie gekommen; behandelt trat 
Glykosurie auch ohne eine solche auf. — Auf eine Bestimmung des 
Blutdruckes mußte wegen der schweren Tastbarkeit des Pulses vor 
der Behandlung verzichtet werden, und so wurde nur die Pulsfrequenz 
berücksichtigt; nach 1,0 mg hatte unbehandelt die Frequenz unmittel¬ 
bar nach der Injektion mm 20 abgenommen; diese anfänglich brady- 
kardische Wirkung des Adrenalins ist klinisch bereits beobachtet wor¬ 
den; so finden sie Arnstein und Schlesinger 2 ) neben einer druck- 
herabsetzenden im höheren Lebensalter und erklären sie mit der be¬ 
stehenden Vagotonie, und kürzlich fand Driesel 3 ) die druckherabset¬ 
zende Wirkung bei ausgesprochen vagotonischen Menschen. Nach dieser 
anfänglichen Bradykardie kam es 15 Minuten nach der Injektion beim 


1 ) Wien. klin. Wochenschr. Nr. 9, 1904. 

2 ) Wien. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 49. 

3 ) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 22, 34. 1921. 
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Myxödem zu einer geringen Frequenzsteigerung um 13 Pulse maximal, 
indem der schwer erregbare Sympathicus langsam und verzögert an¬ 
sprach. Nach der Thyreoideazufuhr traten alle Zeichen einer starken 
Sympathicuserregung auf. Tachykardie um 42 Pulse maximal, starke 
Blässe, etwas Speichelfluß durch Reizung der sympathischen Nerven¬ 
endigungen der Speicheldrüsen, Erbrechen, Singultus. 

Aus den Adrenalinversuchen geht deutlich hervor, ist, daß der beim un¬ 
behandelten Myxödem ganz daniederliegende Sympathicustonus sich nach 
Thyreoideafütterung in einem eher übemormalen Grade eingestellt hat. 

Die ganzen vergleichenden Versuche vor und nach der Behandlung 
ergeben, daß dem schilddrüsenlosen Organismus durch die Organo¬ 
therapie ein Stoff zugeführt wurde, welcher die Ansprechbarkeit des 
sympathischen Systems erhöht hat. Daß vor der Behandlung nicht nur 
eine stärkere Erregbarkeit, sondern auch ein stärkerer Dauerzustand 
der Erregung (Tonus) des Vagus bestanden hat, haben wir so gedeutet, 
daß durch das Fehlen des Thyreoideahormons der Vagus die Überhand 
gewonnen hatte; die geringere Vaguserregbarkeit nach der Behandlung 
kommt durch die Gegenwirkung des nunmehr erstarkten Sympathicus 
zustande. Aus den Untersuchungen von Kolm und Pick 1 ) und 
K. Cori 2 ) ist es bekannt, daß neben dem zentralen und ihm ähnlich, auch 
ein peripherer Regulationsmechanismus besteht, d. h. daß die beiden 
Nervengruppen in einem strengen gegenseitigem Abhängigkeitsverhält¬ 
nis stehen. Eine periphere Erregung des einen Systems ruft eine Dämp¬ 
fung des andern hervor und umgekehrt, und von dem jeweiligen Gleich¬ 
gewichtszustand ist die Ansprechbarkeit der Nerven auf einen Gift¬ 
reiz abhängig. Im Tierexperiment wurde die Verstärkung der Adre¬ 
nalinwirkung nach Thyreoidea und damit eine Einwirkung der letzteren 
auf den Sympathicus von Asher 3 ) und seiner Schule besonders betont. 
In neuester Zeit hat Ken dal 4 ) aus der Thyreoidea einen Stoff chemisch 
rein dargestellt und analysiert, bei dem es sich um diese sympathisch 
sensibilisierende Substanz handeln dürfte; er nannte sie Thyroxin. 

III. Herz. 

Zondek (1. c.) hat eine für das 
Myxödem charakteristische Ver¬ 
änderung des Elektrokardiogram- 
mes beschrieben, welche nach 6 bis 
8 Wochen Organotherapie voll¬ 
kommen zurückgeht. Wir können seine Angaben durchaus bestätigen, 
auch was den klinischen und röntgenologischen Herzbefund betrifft. 

*) Pflügers Arth. f. d. gc*s. Physiol. 184, 79. 1920. 

-) Arch. f. exp. Pathol. u. Pliarmakol. 91, 1921. 

3 ) Thorap. Halbmonatsh. 34, H. 8. 1920. 

4 ) Endocrinologv 3, S. 156. 1919. 
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Die Elektrokardiogramme 
wurden von Prof. Winter¬ 
berg an der I. medizin. 
Klinik auf genommen. 

Kurve 7 a, b, c stammt 
vom unbehandelten Myx¬ 
ödem. Das E. K. G. ähnelt 
dem des Neugeborenen, mit 
der tiefen £-Zacke in der Ab¬ 
leitung I; es läßt die T -Zacke 
in allen Ableitungen vermissen 
und zeigt nur geringste Andeu¬ 
tungen der P- Zacke. Daneben 
wies das Herz des unbehandel¬ 
ten Myxödems perkutorisch 
eine wesentliche Verbreite¬ 
rung nach rechts und links 
auf, und überall, am lautesten 
an der Herzspitze, war ein 
lautes, systolisches Geräusch 
hörbar. Röntgenologisch war 
ein Pulsieren des vergrößer¬ 
ten Herzens kaum erkennbar. 

Kurve 8 a, b, c, vom be¬ 
handelten Mxyödem stam¬ 
mend, zeigt in der Ablei¬ 
tung I, daß sich das kleine R 
mit dem plumpen Anstieg in 
eine hohe, schlanke Zacke 
mit raschem Ablauf, die un¬ 
mittelbar in S übergeht, ver¬ 
wandelt hat. Die Nach¬ 
schwankung T ist sehr deut¬ 
lich geworden, ebenso die 
P- Zacke. Auch die Ablei¬ 
tung II zeigt die Entwick¬ 
lung des R zu einer hohen, 
schlanken Zacke, S ist gleich- 
geblieben, P und T eben¬ 
falls sehr deutlich geworden. 
In der Ableitung III ist im 
wesentlichen nur die T -Zacke 
deutlicher geworden. 



Kurve 7 b. 



Kurve 7c. 

Kurve 7. 6. XII. 1920. Myxödem Eugen M. a, b, c. 

Abi. I, II, III. 



Kurve 8c. 

Kurve 8. 9. IV. 1921. Mxyödem Eugen M. a, b, c. 
Abi. I, II, III. 
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Im Laufe der Behandlung ging die Herzverbreiterung vollkommen 
zurück; am Röntgenschirm zeigte zu Beginn der Behandlung das Herz 
erst schwache, später deutliche Pulsationen. Das Geräusch wurde 
immer undeutlicher und verschwand schließlich völlig. 

Im unbehandelten Zustand wurde der Versuch gemacht, das Elektro¬ 
kardiogramm durch Pharmaca zu beeinflussen; aber weder 0,5 mg 
Atropin, noch 1,0 mg Adrenalin, noch Verabfolgung je 1 Digifolintablette 
durch 4 Tage bewirkten ein normales Ekg. 

Zusammenfassung. 

Experimentelle Untersuchungen an einem kongenitalen Myxödem 
vor und nach der Organotherapie ergaben: 

1. Für die Wärmeregulation: 

a) Abkühlung im kalten Bade vor der Behandlung macht tiefen 
Temperatursturz (bis 32,8° C) mit äußerst langsamem Wiederausgleich 
der Temperatur; nach der Behandlung sank die Temperatur weniger 
ab, aber doch stärker als bei gesunden Kontrollkindem, erreichte aber 
ebensoschnell wieder die Ausgangstemperatur. 

b) Erwärmung im warmen Bade vor der Behandlung bewirkte keine 
Erhöhung der Temperatur, behandelt stieg dieselbe an. 

c) Milchinjektion bewirkte am unbehandelten Myxödem starkes 
Fieber (bis 39,1°) mit protrahiertem Abfall und Leukocytose; die 
Reaktion nach gleicher Milchdosis war im behandelten Zustand eine 
viel schwächere. 

d) Die Disposition zu Erkältungskrankheiten, gegeben durch 
die schlechte Wärmeregulation, zeigte sich in häufigen Katarrhen 
der oberen Luftwege, die regelmäßig fieberhaft (bis 38,1° C) 
verliefen. 

2. Für die pharmakologische Prüfung des vegetativen Nerven¬ 
systems : 

a) Pilocarpin erwies sich vor der Behandlung auf Schweiß- und Spei¬ 
cheldrüsen stärker wirksam als nach der Behandlung. 

b) Atropin zeigte, daß vor der Behandlung am Herzen ein 
stärkerer Vagustonus bestand als nach derselben; am Auge da¬ 
gegen erwies sich der Oculomotoriustonus nach der Behandlung als 
erhöht. 

c) Adrenalin machte vor der Behandlung keine, nach der Behand¬ 
lung über 12 Stunden andauernde Glykosurie, vor der Behandlung be¬ 
wirkte es zuerst Bradykardie, dann geringe Tachykardie, keine Blässe, 
keine sonstigen Symptome; im behandelten Zustand trat starke Tachy¬ 
kardie unmittelbar auf, daneben Blässe, Speichelfluß, Singultus, Er¬ 
brechen, Arhythmie. 
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3. Für das Herz: 

Vor der Behandlung das von Zondek beschriebene Elektro¬ 
kardiogramm und der übrige Herzbefund, behandelt normale Verhält¬ 
nisse. Atropin, Adrenalin, Digitalis waren ohne Einfluß auf das für 
das Myxödem charakteristische Elektrokardiogramm. 

Nachtrag zur Korrektur: Gleichartige Versuche über die 
Wärmeregulation wurden anschließend auch an thyreoidektomierten 
Kaninchen angestellt und ergaben für die Abkühlung ganz analoge 
Verhältnisse wie für das unbehandelte Myxödem. Auch das Ekg. 
scheint ähnliche Veränderungen aufzuweisen. 

Uber diese Versuche wird noch ausführlich berichtet werden. 
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Beitrag zur Kenntnis der Wirkung von Hypophysenextrakten 
auf den Wasserhaushalt des Frosches. 

Von 

De. Fritz Brunn, 

Assistent der Klinik. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 27 . Juni 1921.) 

In einer früheren Mitteilung 1 ) wurde gezeigt, daß die wasserdiurese¬ 
hemmende Wirkung des Pituitrins, die am stärksten nach Trinken 
von reinem Wasser in Erscheinung tritt, nach Aufnahme von Koch¬ 
salzlösungen statt Wasser abnimmt. Diese Abnahme der diurese¬ 
hemmenden Wirkung geht der Konzentration der getrunkenen Koch¬ 
salzlösung parallel und es kann bei entsprechender Erhöhung der Kon¬ 
zentration schließlich statt der diuresehemmenden eine diuretische 
Wirkung des Pituitrins beobachtet werden. 

Damals machten wir auch den Versuch, den Angriffspunkt des 
Pituitrins zu bestimmen. Die hochgradige Hydrämie, wie wir sie beim 
Menschen auf der Höhe der Pituitrinwirkung sehen konnten, schien 
darauf hinzudeuten, daß derjenige Teil der Pituitrinwirkung, der in 
der geänderten Menge und Konzentration des Harnes, sowie den gleich¬ 
zeitigen Verschiebungen im Wassergehalte des Blutes zum Ausdruck 
kommt, vornehmlich auf einer Blockierung in der Niere beruhen müsse. 

Bereits Kurt und Margarethe Oehme 2 ), die als erste den Antago¬ 
nismus zwischen Pituitrin und Kochsalz beobachtet haben, dachten an 
eine renale Genese der Wasserretention, und ihrer Meinung haben sich 
Modrakowski und Halter 3 ), wir selbst und Hecht 4 ) angeschlossen. 
Dem gegenüber steht die Auffassung Veils 5 ), derzufolge das Pituitrin 
in den Geweben, also extrarenal, seine wasserfesthaltende Wirkung 
entfaltet. Veils Beweisführung wird allerdings von keinem der ge- 

*) Zentralbl. f. inn. Med. Nr. 39, 1920. 

2 ) Dtsch. Areh. f. klin. Med. 1ÄT. 1918. 

3 ) Zeitsckr. f. exp. Pathol. u. Therap. £0. 1919. 

4 ) Zeitsehr. f. klin. Med. 90 . 1920. 

5 ) Biochem. Zeitschr. 91 . 1918. 
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nannten Autoren zugestimmt, auch J. Bauer und B. Aschner 1 ) 
verhalten sich ablehnend. 

Aus Durchströmungsversuchen, die wir an isolierten Froschnieren 
ausgeführt hatten, haben wir weiters geglaubt schließen zu dürfen, 
daß der Angriffspunkt des Pituitrins in das Gefäßgebiet der Glomeruli 
zu verlegen sei. Wir hatten nämlich beobachtet, daß eine Pituitrin¬ 
lösung bei Durchströmung der isolierten Froschniere von der Arteria 
renalis, resp. Aorta aus eine Verengerung dieses Gefäßgebietes, d. h. 
der Gefäße, die zu den Glomeruli gehören, hervorruft, während dieselbe 
Pituitrinlösung oder eine weit stärkere das Gefäßgebiet der Tubuli 
bei Durchströmung von der Vena renalis advehens aus unbeein¬ 
flußt läßt. 

Da wir ferner sahen, wie sich bei Durchströmung der isolierten Frosch- 
niere mit Ringerlösung von der Aorta aus die Harnblase schnell mit 
„Ham“ füllt, eine Erscheinung, die wir bei Durchströmung der Gefäße 
der Tubuli von der Vena renalis advehens aus niemals beobachten konn¬ 
ten (was älteren Versuchsergebnissen Nussbaums entspricht, der bei 
Unterbindung der Arteria renalis des Frosches Aufhören der Harn¬ 
sekretion beobachtete), glaubten wir uns zu dem Schlüsse berechtigt, 
daß das Pituitrin seine wasserdiuresehemmende Wirkung im Gefäß¬ 
gebiet der Glomeruli entfalte, da sich beim Frosch hier eine zumindest 
innerhalb der Niere elektive Gefäß Wirkung nach weisen ließ. 

In weiterer Verfolgung der Frage am intakten Frosch stellte sich 
jedoch heraus, daß das Pituitrin überhaupt keinen hemmenden Ein¬ 
fluß auf die Hamsekretion des Frosches hat, eine Beobachtung, die 
schon von Oehme 2 ) mitgeteilt wurde. 

Da aber auch wir uns nicht mit Ergebnissen, wie sie durch Kathe- 
terisieren allein gewonnen werden können, bescheiden wollten, wieder¬ 
holten wir die Versuche mit Pituitrin bei gleichzeitiger Vernähung der 
Kloake. In Zeiträumen von 3, 6 und 8 Stunden nach der Injektion von 
1 / 2 bis 1 ccm Pituitrin Heisler wurden die Nähte aufgetrennt und die 
Frösche katheterisiert. Da ergab sich nun wieder, aber in weit zuver¬ 
lässigerer Weise, daß bei den mit Pituitrin vorbehandelten Fröschen 
keinerlei Hemmung der Nierensekretion, sondern eher eine Steigerung 
gegenüber Kontrollen zu verzeichnen war. 

Daraus aber zu schließen, daß das Pituitrin ohne Einfluß auf den 
Wasserhaushalt des Frosches ist, wäre sehr verfehlt. Muß man doch die 
Möglichkeit in Betracht ziehen, daß beim Frosch, der ja das Wasser 
auch nicht per os aufnimmt, derart differente Verhältnisse gegenüber 
den Säugetieren vorliegen, daß es hier vielleicht gerade extrarenale 
Faktoren seien, die unter dem Einfluß des Hypophysenextraktes stehen. 

*) Wien. Arch. f. inn. Med. 1. 1920. 

2 ) Zeitschr. f. exp. Med. 9. 1919. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 12 
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Und tatsächlich konnte in sinnfälligster Weise durch fortlaufende Kör- 
pergewichtsbestimmungen nach der Injektion von Hypophysenextrakt 
diese Vermutung bestätigt werden. Von vornherein war es klar, daß man 
alle Gewichtsschwankungen der Frösche auf Vorgänge im Wasserwechsel 
beziehen darf, da ihre Nahrungsaufnahme unter den gegebenen Ver¬ 
suchsbedingungen gleich Null war und die Stoffwechselvorgänge so lang¬ 
sam verlaufen, daß auch Gewichtsabnahmen nur in längeren Perioden 
verzeichnet werden können. So konnten wir auch wirklich bei unseren 
Versuchstieren, die in etwa 2 Liter fassenden Gefäßen, welche zirka 
1 j i Liter Wasser enthielten und gut zugedeckt waren, gehalten wurden, 
selbst bei längerer Dauer der Beobachtung und mehreren Wägungen 
im Laufe des Tages nur Gewichtsschwankungen von Bruchteilen von 
Grammen um die Anfangsgewichte (40—70 g) beobachten. Natürlich 
wurden gewisse Versuchskautelen strenge eingehalten; insbesondere 
winden die Frösche vor der Wägung katheterisiert und in bestimmter 
Weise immer gleich lange sorgfältig abgetrocknet. Die Wägung geschah 
auf zehntel Gramm genau. Sämtliche Versuche sind an Temporarien 
ausgeführt. 

Da stellte sich heraus, daß nach subkutaner bzw\ intramuskulärer 
Injektion von 1 ccm Pituitrin das Gewicht der Frösche in ganz charak¬ 
teristischer und typischer Weise erhöht wurde. Die Erhöhung ist schon 
einige Stunden nach der Injektion nachweisbar. Die stärkste Wir¬ 
kung, die wir beobachteten, war eine Gewichtszunahme von 45 x / 4 g 
(inkl. 1 ccm Pituitrin) bis auf 58 g, was in Prozenten des Körpergewichtes 
ausgedrückt eine Steigerung des Gewichtes von ca. 28 Prozent aus- 
macht. In sechs mit Pituglandol (Hof mann - La Roche) angestellten 
Versuchen beträgt die durchschnittliche Gewichtszunahme 12 Prozent 
des Ausgangsgewichtes. Als durchschnittlicher Effekt von fünf Ver¬ 
suchen mit Injektionen von 1 ccm Hypophysin (Höchst) war eine Zu¬ 
nahme um 5% zu verzeichnen. Das Mittel aus zahlreichen Versuchen 
mit Pituitrin Heisler beträgt 6%. Die Größe des Wirkungseffektes 
scheint mit der Konzentration des Hypophysenextraktes, im besonderen 
mit seinem Gehalte an Intermediasubstanz parallel zu gehen. Ihren 
Höhepunkt erreicht die Gewichtszunahme in etwa 8—12 Stunden, um 
dann langsam abzusinken. Es dauert weitere 24—36 Stunden, bis das 
Körpergewicht seinen Ausgangspunkt erreicht hat. Dieser wird am 
spätesten nach Injektion von Pituglandol, nämlich erst am 3. oder 
4. Tage wieder erreicht, während Pituitrin und Hypophysin in ihrer 
Wirkung flüchtiger sind (Abb. 1). 

Ebenso wie die unbehandelten Kontrollfrösche im Körpergewicht 
konstant blieben, so zeigte sich auch bei jenen Fröschen, welchen Rin¬ 
gerlösung, Adrenalin, Thyreoidea, Ovarialextrakt usw. injiziert worden 
war, keine Gewichtsänderung, so daß wir nicht zögern, die Gewichts- 
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Zunahme als eine charakteristische Reaktion auf Hypophysenextrakte 
anzusprechen. 

Möglicherweise kann dieser ohne jede kompliziertere Einrichtung 
ausführbare Versuch zweckmäßig dazu herangezogen werden, um Hypo¬ 
physenpräparate zu erkennen, bzw. quantitativ zu prüfen. (Abb. 2 
zeigt vergleichend die Wirkung von 
Hypophysenextrakten verschiede¬ 
ner Herkunft.) 

War aus Oehmes Beobachtun- 
gen resp. aus unseren Versuchen mit 
Vemähung der Kloake schon hervor¬ 
gegangen, daß die (Jewichtszunahme 
der Frösche nach Injektion von 
Hypophysenextrakt nicht auf einer 
Hemmung der Hamsekretion be¬ 
ruhen könne, so zeigte sich dies 
mit überzeugendster Eindringlich- 

. . , _ i*i . . Abb. 1* Je 3 Beispiele von Gewichtskurven 

keit, als wir durch beiderseitige nach subkutaner Injektion von V« ccm bzw. 

Nierenexstirpation jede Nierentätig- 1 ™"“ rin H ™ Icr : Legende: Abszisse: 

. ° Zeit. Ordinate: Iroschgewicht in Gramm. 

keit ausschalteten und an solcher¬ 
art vorbehandelten Fröschen die Pituitrinversuche wiederholten. 

Die Nierenexstirpation ist beim Frosch leicht durchführbar und ge¬ 
lingt fast ohne Blutung. Nach Unterbindung der Hilusgefäße der Vena 
advehens und des 
Ureters läßt sich die 
Niere ohne Blutung 
mit einem Scheren¬ 
schlag entfernen.Die 
Frösche erholen sich 
kurze Zeit nach der 
Operation, die in 
Narkose in 10% Al¬ 
kohol in wenigen 
Minuten durchge¬ 
führt werden kann. 

Unsere entwer¬ 
ten Frösche lebten, ähnlich wie Pohle 1 ) angibt, ca. 5 Tage, wurden 
langsam schwerfällig und träge, schließlich hochgradig ödematös und 
strömten einen höchst unangenehmen Geruch aus. 

Verfolgen wir die Gewichtskurven dieser entnierten Frösche, so 
sehen w r ir eine tägliche Gewichtszunahme von ca. 2 g in den ersten 


! ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. I8£. 1920. 

12 * 



Abb. 2. Vergleich der Wirkung von Hypophysenpräparaten ver¬ 
schiedener Herkunft. Legende: Abszisse: Zeit. Ordinate Zunahme 
in Gramm bei 70 g schweren Fröschen. Ausgezogene Linie - Pitu- 
glandol „Roche"; Unterbrochene Linie = Pituitrin Heisler; Unter¬ 
brochene punktierte Linie - Hypophysin Höchst. 



Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Digitized by 


174 
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dem Tode steigt das Gewicht allerdings rapid an 


Tagen. Vor 
(Abb. 3). 

Wir gingen nun in der Weise vor, daß wir eine ganze Serie von 
Nierenexstirpationen auf einmal ausführten und immer der Hälfte der 
operierten Frösche am Tage nach der Operation eine Pituitrininjektion 
verabfolgten. 

Verfolgt man nun die Gewichtskurven der beiden Gruppen, so zeigt 
sich nach der Pituitrininjektion stets ein scharfer, schnell noch an¬ 
steigender Knick nach oben, während die Kurve, die durch Nieren¬ 
exstirpation allein gewonnen wird, ein allmähliches, wenigstens in den 

ersten Tagen gerad¬ 
liniges Ansteigen er¬ 
kennen läßt. Damit 
ist wohl einwandfrei 
erwiesen, daß das Pi¬ 
tuitrin beim Wasser¬ 
wechsel des Frosches 
einen extrarenalen 
Angriffspunkt be¬ 
sitzt. 

Es wäre nun wei¬ 
ter unsere Aufgabe 
gewesen, noch festzu¬ 
stellen, ob die wasser- 
retinierende Wirkung 
des Hypophysenex¬ 
traktes auf einer ver¬ 
mehrten Wasserauf¬ 
nahme, einer vermin¬ 
derten Abgabe oder 
einer Kombination beider Vorgänge beruht, wobei natürlich nach allem 
nur die Haut als Aufnahmeweg resp. Ausscheidungsorgan des Wassers 
in Betracht kommt. 

Wir hofften, in diese Mechanismen eindringen zu können, indem 
wir Frösche der Austrocknung überließen. Dabei machten wir die¬ 
selben Erfahrungen, wde sie Durig 1 ) beschreibt: Frösche, die im war¬ 
men Zimmer in Drahtkäfigen gehalten werden, nehmen in 12 Stunden 
bis 30% ihres Körpergewichtes ab, während man in kühlen Zimmern 
Gewichtsverluste von ca. 10% des Körpergewichts in 20 Stunden 
sehen kann. 

Wir untersuchten, ob mit Pituitrin vor behandelte Frösche das Was¬ 
ser zäher festhalten können, wenn sie in den Drahtkäfig gesetzt werden. 
l ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 85. 1901. 



Abb. 3. Ausgezogene Linie = Beispiel für das Verhalten des Körper¬ 
gewicht» eines Frosches nach Xierenexstirpation. Unterbrochene 
Linie - Weiteres Verhalten des Körpergewichts nach subcut&ner 
Injektion von 1 ccm Pituitrin. Abszisse: Zeit. Ordinate: Gewichts¬ 
zunahme in Gramm. 
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Umgekehrt injizierten wir bereits ausgetrockneten Fröschen Pituitrin 
und gaben sie und Kontrollen in Gläser mit Wasser, um zu sehen, ob 
die vor behandelten Tiere vielleicht schneller an Gewicht zunehmen. 
Zu diesen Versuchen wurden die Frösche stündlich gewogen. 

Leider hatten wir niemals, weder bei der Austrocknung noch bei dem 
Wiedereinsetzen ausgetrockneter Frösche in Wasser, ein positives Re¬ 
sultat zu gunsten des Pituitrins zu verzeichnen: Es verhielten sich alle 
Tiere gleich, nur daß mit Pituitrin vorbehandelte Frösche, die nach der 
Austrocknung zusammen mit Kontrollen wieder in Wasser gesetzt wur¬ 
den, schließlich höhere Gewichte erreichten als die ursprünglichen Aus¬ 
gangsgewichte. 

In Anbetracht des Umstandes, daß die letzterwähnten Versuche für 
unsere Frage gänzlich resultatlos verliefen, müssen wir uns die Frage 
vorlegen, ob denn die Wasserabgabe durch die Haut, die wir bei der 
Austrocknung erzwungen haben, nicht ein von der physiologischen 
Wassersekretion der Froschhaut, wie sie großenteils zweifellos durch die 
Schleimsekretion bedingt ist, völlig differenter Vorgang ist. Ähnlich 
wie man auch beim Menschen zwei prinzipiell verschiedene Mechanis¬ 
men der Wasserabsonderung durch die Haut annimmt, nämlich neben 
der Schweißsekretion noch eine ,,perspiratio insensibilis“, einer selbst 
bei völligem anatomischen Mangel an Schweißdrüsen bestehenden Ver¬ 
dunstung durch die Haut. Offenbar dürfen wir mit letzterer den Vor¬ 
gang bei unseren Austrocknungsversuchen vergleichen. 

Gelungen ist hingegen sicherzustellen, daß Hypophysenextrakte 
beim Frosch auf den Wasserhaushalt eine Wirkung haben, die der beim 
Menschen insofern gleicht, als jedesmal Wasser im Organismus zurück- 
gehalten wird, ein Befund, der angesichts der Operationsresultate von 
Pohle (1. c.) am Zentralnervensystem und an der Hypophyse des Fro¬ 
sches von besonderem Interesse erscheint. Nur ist der Mechanismus 
different: Beim Frosch ändert sich nichts an der Arbeit der Niere, 
die Retention von Wasser ist einzig und allein durch extrarenale Fak¬ 
toren bedingt, beim Menschen resultiert letzten Endes, selbst bei An¬ 
erkennung einer extrarenalen Genese, die Wassereinsparung bei ver¬ 
änderter Nierentätigkeit. 

Bei dieser Sachlage ist vorläufig wohl nicht angängig, einen Rück¬ 
schluß von Versuchsresultaten am Frosch auf analoge Verhältnisse im 
Wasserhaushalt höherer Tiere zu ziehen. Immerhin haben wir Anhalts¬ 
punkte, um auch bei den höheren Säugetieren und beim Menschen 
neben der Nierenwirkung des Pituitrins noch nach stichhaltigen Be¬ 
weisen einer extrarenalen Wirkung der Hypophysenextrakte zu fahnden. 
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Beiträge zum Diabetes insipidus. 

Von 

Dr. Fritz Brunn, 

Assistent der Klinik. 

{Eingegangen am 20. Juli 1921.) 

Trotzdem von ausgezeichneten Beobachtern zahlreiche Fälle von 
Diabetes insipidus aufs gründlichste beobachtet worden sind, ist selbst 
der Begriff „Diabetes insipidus” noch nicht scharf abgegrenzt. Ein 
allgemein anerkanntes, sicheres Kriterium, nach dem ein Fall als echter 
Diabetes insipidus (primäre Polyurie) bezeichnet werden kann, fehlt 
noch, und es wurde bezweifelt, ob eine Unterscheidung von der primären 
Polydipsie überhaupt möglich sei. Denn dem Ausfall des Durst- 
Versuches entscheidende Bedeutung beizumessen, halten doch manche 
Autoren für nicht gerechtfertigt. 

Die früheren Untersucher beschäftigten sich vorzugsweise mit der 
veränderten Nierentätigkeit bei Diabetes insipidus-Kranken und ihrer 
Beeinflußbarkeit durch den Gehalt der Nahrung an Kochsalz, Stick¬ 
stoff usw., wobei wichtige Erkenntnisse gewonnen wurden, so daß 
E. Meyer 1 ) den Diabetes insipidus als Konzentrationsschwäche der 
Niere bezeichnen konnte. Die Gründe, die ihn dazu veranlaßten, 
sowie die Gegenargumente von Forschbach und Weber sind in der 
einschlägigen Literatur schon mehrmals einander gegenübergestellt 
worden: Forschbach und Weber 2 ) wiesen darauf hin, daß Salzzu¬ 
lagen keineswegs von allen Diabetes insip. Kranken in der von E. Meyer 
als charakteristisch beschriebenen Weise auf die Harnausscheidung 
wirken, daß sie sogar beim Gesunden in verschiedener Weise zur Aus¬ 
scheidung gebracht werden können. Diesem Standpunkt schließt sich 
neuerdings auch Hecht 3 ) an, der außerdem auf Grund rechnerischer 
Überlegung Meyers Definition der Konzentrationsschwäche als psy¬ 
chologische Täuschung ablehnt. 

1 ) E. Meyer, Zeitsehr. f. klin. Med. 14; Archiv f. klin. Med. 83. 

2 ) Forschbach und Weber, Zeitsehr. f. klin. Med. 73. 

3 ) Hecht, Zeitschr. f. klin. Med. 90 . 
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Forschbach und Weber meinen, Kochsalz sei für die empfind¬ 
liche Niere des Diabetes insipidus-Kranken als Diureticum wirksamer 
als beim Normalen. Letztere Anschauung nimmt auch Oehme 1 ) in 
seine Definition von der Störung bei Diabetes insipidus auf: Es bestehe 
eine gesteigerte Reizbarkeit der wassersezemierenden Apparate, welche 
auch dem Salzreiz gegenüber empfindlicher sind. 

Leschke 2 ) deutet die Störung, die bei Diabetes insipidus vorliegt, 
als eine Regulationsstörung im Zwischenhim, durch die die Diurese 
dauernd auf eine gesteigerte Wasserdiurese eingestellt sei; die Molen 
wirken nicht mehr als Reiz auf die Niere, sondern nur das Wasser. 

Den intermediären Vorgängen im Salz- und W T asserstoffWechsel 
beim Normalen und Insipidus-Kranken wandte Veil 3 ) seine besondere 
Aufmerksamkeit zu. Seine vortrefflichen Beobachtungen an vier Fäl¬ 
len von Diabetes insipidus veranlaßten ihn anzunehmen, man könne 
zwei wohl charakterisierte Gruppen dieser Krankheit unterscheiden; 
erstens die hyperchlorämische Form, bei der im Blute ein hoher Pro¬ 
zentgehalt von Chloriden eine starke Wirkung des Hypophysenextraktes 
und ein günstiger Einfluß der salzarmen Diät gefunden wird. Hier hat 
der Organismus die Fähigkeit verloren, Wasser in den Geweben fest¬ 
zuhalten. Bei der zweiten Form, der hypochlorämischen, enthält das 
Serum Chloride in geringerer Menge als normal. Demgemäß ist der 
Übergang zu kochsalzarmer Diät ohne wesentlichen Einfluß auf die 
Hammenge, auch die Reaktion auf Hypophysenextrakte ist gering. 
Diese Form ist, wie Veil meint, dadurch ausgezeichnet, daß der Or¬ 
ganismus auf eine niedrigere osmotische Stufe eingestellt sei. 

In einer früheren Mitteilung 4 ) haben wir schon auf die Widersprüche 
in den Meinungen hingewiesen, die über die Rolle, welche das Koch¬ 
salz im Wasserstoffwechsel spielt, bestehen. Bei der gegenseitigen Ab¬ 
hängigkeit von Kochsalz und Wasser im Organismus kann es uns nicht 
wrundernehmen, daß, da schon beim Normalen die Wirkung der Zufuhr 
einmaliger größerer Kochsalz mengen auf die Wasserbilanz nicht ein¬ 
heitlich gefunden wurde, von dieser schwankenden Grundlage aus die 
Untersuchung pathologischer Zustände des Wasserwechsels auf noch 
viel größere Schwierigkeiten stoßen muß. Allen Bilanzversuchen mit 
Kochsalz, die sich auf 24 Stunden oder längere Zeit erstrecken, haftet 
eine große Fehlerquelle an, dies ist die unkontrollierbare Interferenz 
der Wasseraufnahme infolge Durst, der ja mit der Salzanreicherung 
einen sicheren, wenn auch nicht völlig aufgeklärten Zusammenhang hat 
und überdies individuell verschieden stark ist. 

*) Oehme, Med. Klin. 1919, Nr. 35. 

2 ) Leschke, Zeitschr. f. klin. Med. 87. 

3 ) Veil, Biochem. Zeitschr. 91 . 

4 ) Brunn, Zentralbl. f. inn. Med. Nr. 38. 1920. 
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Um einen Einblick in den inneren Zusammenhang, der zwischen Zu¬ 
sammensetzung des Blutes und Nierentätigkeit besteht, zu bekommen, 
sind wir in unseren ersten Arbeiten derart vorgegangen, daß wir unter 
Verzicht auf jede Kochsalzbilanz an je einem Individuum in einer Serie 
zuerst einen einfachen Wasserversuch ausführten und denselben dann 
mit steigenden Kochsalzzulagen wiederholten. Dabei wurden innerhalb 
der Beobachtungszeit von 4 Stunden die Veränderungen im Blute mit 
den gleichzeitigen Änderungen der Nieren tätigkeit verglichen. Bei diesen 
kombinierten Salz-Wasserversuchen sahen wir beim Normalen tatsächlich 
eine einheitliche Reaktion auf die Salzzufuhr, die in einer Hemmung der 
]>iurese gegenüber der Diurese, wie sie auf die Zufuhr der gleichen Menge 
reinen Wassers hervorgerufen wird, besteht . Diese einheitliche Reaktion 
verdanken wir offenbar außer der kurzen Beobachtungszeit, in der wir 
sekundäre Wasseraufnahme ausschließen können, vor allem dem Um¬ 
stande, daß wir bei gestufter Erhöhung der Salzkonzentration des Blutes 
stets, was den Wasserbestand des Organismus betrifft, die gleichen Be¬ 
dingungen vor uns hatten, ein Erfordernis, das nach Oehmes 1 ) neuer 
Arbeit von größter Wichtigkeit ist. 

Wir kamen zu dem Schlüsse, daß die Erhöhung des Kochsalzspiegels 
im Blute beim Normalen unter den gegebenen Bedingungen des 
Wasser Versuches in der Beobachtungszeit mit einer Hemmung der 
Wasserdiurese einhergeht, trotzdem dabei eine starke Hydrämie vor¬ 
handen ist. Nach Zufuhr von Wasser ohne Salz kommt es zur 
Wasserdiurese, ohne daß dabei eine Blutverwässerung bestehen 
muß, es kann im Gegenteil zur gleichen Zeit der Eiweißgehalt des 
Blutes erhöht sein. Die Versuche waren in der Weise ausgeführt, 
daß die Flüssigkeitsaufnahme stets um 8 Uhr morgens stattfand, mit 
oder ohne Salzzulage, der Patient zu Bett lag und um 10 Uhr nur ein 
Ei bekam. Vor 8 Uhr, um 10 und 12 Uhr, in einzelnen Fällen öfter, 
wurde Blut mit absolut trockener Nadel aus der Vena cubitalis ent¬ 
nommen und das Serum mit Pulfrichs Eintauchrefraktometer auf den 
Eiweißgehalt und nach Bangs Mikromethode auf den Chloridgehalt 
untersucht. Die Patienten bekamen salzarme Diät, nach der Ausfuhr 
im Harne gerechnet etwa 6 g Kochsalz täglich enthaltend. 

Es lag nun nahe, auf drei Patienten mit hochgradiger Polyurie, 
die im Frühjahr 1920 auf unserer Klinik zur Aufnahme gelangten, diese 
Versuche auszudehnen. Dabei wiederholten wir auch hier jede Serie, 
indem wir während der Flüssigkeitsaufnahme 1 ccm Pituitrin subcutan 
injizierten. 

Der erste der in Rede stehenden Patienten, J. A., ist ein echter frater 
nosocomialis, der sich, außer im Sommer Obst zu hüten, keiner Arbeit 
unterzieht. Familienanamnese belanglos. Er gibt an, im Alter von 

5 ) Och me, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 89. 
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4 Jahren einen Typhus gehabt zu haben. Schon damals soll er begonnen 
haben, viel trinken zu müssen. Krank war er sonst niemals, in der Schule 
kam er nicht recht vorwärts. Patient ist 30 Jahre alt, unter Mittel¬ 
größe, von kräftigem Knochenbau, gut entwickelter Muskulatur, das 
Fettpolster nicht abnorm stark entwickelt. Die Haut ist trocken, 
schilfernd. Behaarung männlich, Genitalien gut entwickelt. Die 
Röntgenaufnahme des Schädels ergibt keine pathologische Configu- 
ration der Sella turcica. Temperatur ist dauernd normal, Blutdruck 
nach Riva-Rocci 115/60. Oscillatorischer Nystagmus, Gesichtsfeld und 
Fundus normal. Gebiß sehr defekt, Tonsillen vergrößert. Thoraxorgane 
physikalisch und röntgenologisch ohne pathologischen Befund, ebenso 
Abdomen. Reflexe ohne Besonderheiten. 

Morphologischer Blutbefund normal, auch Kochsalzkonzentration 
und Eiweißgehalt des Serums bei öfteren Bestimmungen innerhalb der 
normalen Grenzen. Wassermann-Reaktion im Blut und Liquor negativ. 
Hambefund: kein Eiweiß, kein Zucker, Sediment nicht erhältlich. 
Tagesmenge 6 bis 8 Liter, spezifisches Gewicht 1002—1003. 

In Summa haben wir es mit einem psychisch minderwertigen Indi¬ 
viduum zu tun, das aber somatisch keine höhergradige Abweichung von 
der Norm darbietet. 

Wir führten mit dem Patienten nun einen Wasserversuch aus, wo¬ 
bei wir, wie in den Versuchen mit Salzzulagen, 2 Liter Flüssigkeit trin¬ 
ken ließen, um eine sekundäre Wasseraufnahme im Laufe des Versuches 
überflüssig zu machen. Die auf genommene Menge Wasser war in 
etwa 2 Stunden ausgeschieden. In dieser Zeit aber war die Eiweiß¬ 
konzentration des Serums schon stark gegenüber dem Werte vor dem 
Trinken gestiegen, nämlich vom 9,14 bis 10,41, während der Kochsalz¬ 
gehalt nahezu gleich blieb. Wir haben diesen Versuch dreimal wieder¬ 
holt, um nicht einer Täuschung zum Opfer zu fallen, aber jedesmal den 
gleichen starken Anstieg des Refraktometerwertes gefunden. Nach den 
Erfahrungen am Normalen können wir diese hochgradige Eindickung 
des Blutes nach Trinken von reinem Wasser nicht als physiologisch be¬ 
zeichnen, müssen aber sagen, daß prinzipiell dasselbe Verhalten, wenn 
auch nicht mit so starkem Ausschlag auch bei Individuen mit anschei¬ 
nend normalem Wasserwechsel vorkommt. Als der Wasserversuch mit 
Kochsalzzulagen von 6, 12, 18 und 24 g angestellt wurde, fanden sich 
im Blutserum dieselben Veränderungen, wie sie bei normalen Individuen 
auftreten: Hydrämie und Steigen des Kochsalzgehaltes im Serum. 
Während die Hammenge in den nächsten 4 Stunden nach der Flüssig¬ 
keitsaufnahme sich trotz des steigenden Kochsalzspiegels im Blute 
nicht verringerte, wurde mehr Kochsalz als im Versuch mit reinem 
Wasser ausgeschieden. Und zwar bei einer Zulage von 12 g zu 2 Liter 
7 g, bei einer Zulage von 24 g sogar 10 g, während nach Trinken von 
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reinem Wasser nur 3 g Kochsalz, immer mit derselben Harnmenge, 
von ca. 3 Liter in 4 Stunden zur Ausscheidung gelangt waren. 

In diesem Falle wirkte die Erhöhung des Kochsalzspiegels im Serum 
derart, daß zwar die Niere zur Konzentrationsarbeit veranlaßt wurde, 
es fehlte aber jene vorher als physiologisch beschriebene Reaktion auf 
die Erhöhung des Kochsalzwertes im Serum: nämlich die Verringerung 
der Wasserausscheidung in der Zeit der Beobachtung. Die Konzen¬ 
trationsarbeit zeigte sich natürlich bei den Salzzulagen in einem, wenn 
auch nur geringfügigen Steigen der spezifischen Gewichte der halb¬ 
stündigen Harnportionen und selbstredend in einer Erhöhung des Pro¬ 
zentgehaltes des Harnes an Chloriden. 

Hypophysenextraktinjektionen waren bei diesem vorliegenden Fall 
von mindestens ebenso starker, die Wasserdiurese hemmender Wirkung, 
wie beim Normalen. Im Gegensatz zum Verhalten beim Normalen 
sahen wir hier an Tagen, an denen eine Pituitrininjektion gemacht wor¬ 
den war, regelmäßig wesentlich geringere 24stündige Harnmengen 
Dies ist leicht verständlich, da ja im vorliegenden Fall bei der durch 
mehrere Stunden gehemmten Wasserdiurese in dieser Zeit auch ebenso 
lange keine Wasseraufnahme wegen des fehlenden Durstgefühles statt¬ 
findet, was in der Tagesmenge zum Ausdruck kommen muß, während 
beim Normalen die während der Wirkungsperiode des Pituitrins auf- 
gespeicherte Wassermenge nach Abklingen der pharmakologischen Wir¬ 
kung ausgeschieden wird. Bei Salzzulagen sehen wir die hemmende 
Wirkung des Pituitrins auf die Wasserdiurese auch hier abge- 
schwächt. Mit der größeren Harnmenge wird dann mehr Kochsalz 
ausgeschieden. 

Einen günstigen, Durst und Polyurie herabsetzenden Einfluß der 
salzarmen Kost beobachteten wir nicht. Sie wurde von dem Patienten 
übrigens mit besonderem Abscheu genommen. Während eines 16stän¬ 
digen Durst Versuches, in dessen Verlaut ca. 1500 ccm Flüssigkeit gereicht 
wurden, war die maximale, .im Harn erreichte Konzentration 1008. 
Nahezu dieselbe Zahl, nämlich 1009—1010 wmrde durch Pituitrin er¬ 
reicht. Von der 5. Stunde an verweigerte J. A. die Nahrungsaufnahme 
und konnte nur schwer zum Genuß einer Milchspeise überredet werden. 
Nach 16 Stunden wurde er sehr aufgeregt, rabiat und war nicht mehr 
abzuhalten, Wasser in größerer Menge zu trinken. Der Gewichtsverlust 
betrug nach 14 Stunden 1800 g. 

Wir haben es also im Falle J. A. mit einem echten Diabetes insipidus 
zu tun, der bei normaler Zusammensetzung des Blutes stark auf Hypo¬ 
physenextrakte, gar nicht auf kochsalzarme Diät reagiert, und bei dem 
die Erhöhung des Kochsalzspiegels im Serum beim kombinierten Koch¬ 
salz-Wasserversuch nicht mit einer Verringerung der Wasserdiurese, 
wohl aber mit einer Konzentrationssteigerung einhergeht. (Tab. I—II.) 


Digitized b 1 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



8h 2000ccm HjO I 8»> 2000 ccm H a O + 12 g NaCl I 8»> 2<HK) ccm H 2 0 4-24 g NaCl 



Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


Summe: 260 i — 0,83 — — I 500 



182 


F. Brunn : 


Bei dem zweiten Patienten handelt es sich um einen 20 jährigen 
Realschüler Th. Sch. Familienanamnese belanglos. Als Kind Masern, 
Rotlauf, Gelbsucht und Lungenentzündung, im Jahre 1913 angeblich 
Typhus. Nach einigen Monaten begann er stark erhöhten Durst zu 
spüren, nahm in 2 Wochen um 11 kg ab, hatte Zittern an Händen und 
Füßen und fühlte sich sehr schwach. Der Durst und die täglichen Ham¬ 
mengen wurden in den folgenden Jahren immer größer. Im Jahre 1915 
6 Liter, 1916 7 Liter, 1917 und 1918 8—9 Liter, im Jahre 1919 10 Liter. 
Seit einigen Jahren leidet Patient an sehr starkem Haarausfall. 

Mittelgroßer, gut genährter Patient von kräftigem Knochenbau und 
gut entwickelter Muskulatur. Haut von normalem Feuchtigkeitsgrad, 
von blassem Kolorit, vielleicht etwas pastös. Gesicht ein wenig ge¬ 
dunsen. Behaarung männlich. Haupthaar sehr weich und schütter. 
Bei der inneren Untersuchung keinerlei pathologischer Befund zu er¬ 
heben. Insbesondere sind Röntgenaufnahme des Schädels, Wasser- 
mannsche Reaktion im Blute negativ. Augenhintergrund, Gesichtsfeld 
normal. Der Kochsalzgehalt des Serums beträgt bei der Aufnahme 
0,58%, Eiweißgehalt des Serums ca. 8,9%. Harn enthält kein Eiweiß, 
keinen Zucker. In den ersten Tagen des Aufenthaltes auf der Klinik be¬ 
trägt die Tagesmenge bei gew öhnlicher Kost 10—11 Liter, das spezifische 
Gewicht 1003 ; der Übergang zu kochsalzarmer Diät ist von keiner Ham- 
oder Durstverminderung gefolgt. In dieser Periode der kochsalzarmen 
Diät werden auch hier die folgenden Versuche angestellt, bei denen wir 
1500 ccm Wasser morgens mit oder ohne Salzzulagen bzw\ außerdem mit 
subcutanen Pituitrininjektionen verabfolgten. 

Der Aufnahme von 11 Wasser folgt eine profuse Wasseraus- 
seheidung. In \ x j % Stunden hat der Patient 1600 ccm ausgeschieden, 
in 4 Stunden 2500. Der Eiweißgehalt des Serums sank dabei im Gegen¬ 
satz zum ersten Fall dauernd, und zw r ar von 8,92 auf 8,39 und 8,28. 
Der Kochsalzgehalt des Serums bleibt völlig unverändert. Bei Salz¬ 
zulagen sehen wir wohl eine geringe Zunahme der Hammenge, doch 
vermissen wir jede quantitative Abstufung bei zunehmender Größe 
der Salzzulage. Denn die doppelte Salzzulage erzeugte eine geringere 
Harnmenge, und überdies wurde bei einer Wiederholung des Versuches 
eine Hamvermehrung bei der gleich großen Salzzulage nicht gefunden. 
Die spezifischen Gewichte der Einzelportionen und die gesamte Koch¬ 
salzausscheidung in 4 Stunden steigt bei den Salzzulagen ein wenig 
an, doch sehen wir auch hier keine Gesetzmäßigkeit. Kochsalzgehalt 
und Eiw r eißgehalt des Serums verhalten sich wie beim Normalen. Wir 
sehen also hier wieder das Fehlen der normalen Reaktion der Niere 
auf Erhöhung des Kochsalzspiegels des Serums und finden nur eine 
geringe Konzentrationszunahme des Harns und eben angedeutete Mehr¬ 
ausscheidung von Wasser und Kochsalz in der Versuchszeit. 


Digitized by Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beiträge zum Diabetes insipidus. 


183 


Pituitrininjektionen wirken stark diuresehemmend, doch wird die 
Wirkung durch Salzzulagen wesentlich abgeschwacht. Die höchste mit 
Pituitrin erzielte Konzentration ist 1010. 

Der Durstversuch wurde nur über 12 Stunden ausgedehnt. Morgens 
um 8 Uhr trank Th. Sch. ca. */ 4 1 Kaffee, vormittags 1 j 2 1 Wasser, Mittag 
wurde die gewöhnliche Kost zum Teil gegessen, nachmittag wieder 
1 / 2 1 Wasser auf genommen. Der Patient ertrug trotz bedeutender Un¬ 
lustgefühle mit großer Überwindung seinen Durst. Mittag war der Ei¬ 
weißgehalt des Blutserums von 8,81 auf 8,50 gesunken. Abends hatte 
Th. Sch. um 1200 g an Gewicht abgenommen. Die im Durstversuch 
erreichte Konzentration des Harnes war 1009, wieder eine Zahl, die 
gut übereinstimmt mit dem durch Pituitrininjektion gewonnenen 
Wert. 

Der zweite Fall ähnelt also, w T as Zusammensetzung des Blutes, 
Reaktion auf Hypophysenextrakt und Beeinflussung durch kochsalz¬ 
arme Diät betrifft, ganz dem ersten. Die Hammengen werden im kom¬ 
binierten Salz-Wasserversuch bei Erhöhung des Kochsalzspiegels im 
Serum nicht kleiner. Der zweite Fall antwortet nicht einmal mit einer 
deutlichen Mehrausscheidung von Kochsalz, eher vielleicht mit einer 
geringen Mehrausscheidung von Wasser. In das Veil sehe Schema kann 
keiner der beiden Fälle eingereiht werden. (Tab. III —IV.) 

Die dritte Patientin P. R., die wir zu beobachten Gelegenheit hatten, 
ist eine 39jährige puella publica. Familiäre Belastung ist nicht nach¬ 
weisbar. Als Kind machte sie Blattern, Scharlach und Diphtherie 
durch. Vor 13 Jahren eine Frühgeburt; das Kind ist gesund. Vor 
10 Jahren acquirierte sie Lues, die auf der Klinik Prof. Kreibich mehr¬ 
mals mit Hg. und Salvarsan behandelt wurde. Vor 8 Jahren bemerkte 
sie, daß sie viel trinken müsse. Voriges Jahr steigerte sich das Durst¬ 
gefühl ganz besonders, und seitdem trinkt sie ca. 10 1 Wasser täglich. 

Patientin ist von unter Mittelgröße, gering entwickelter Muskulatur 
und etwas reduziertem Paniculus adiposus. Die Haut trocken, im Ge¬ 
sicht Pockennarben, Gebiß in sehr schlechtem Zustand, Gingivitis und 
foetor ex ore. Augenbefund: Blepharitis. Hornhauttrübungen, ophthal¬ 
moskopisch : atrophischer Herd, und Anomalie der Gefäßverteilung im 
Augenhintergrund. Tonsillen vergrößert. Interne Untersuchung der Tho¬ 
rax und Bauchorgane ergibt keinen pathologischen Befund. Reflexe ohne 
Besonderheiten. Morphologischer Blutbefund normal. Kochsalzgehalt des 
Serums 0,65 bis 0,66. Eiw r eißgehalt 8,28, Wassermannsche Reaktion im 
Blut und Liquor negativ. Röntgenaufnahme des Schädels zeigt die Sella 
turcica von entsprechender Form und Größe. Die tägliche Hammenge 
betrug in den ersten Tagen des Spitalaufenthaltes 7—8 1. Im Ham 
Zucker und Eiweiß nicht vorhanden, spezifisches Gewicht der Tages- 
menge 1003. 
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F. Brunn: 


Beim Übergang zur kochsalzarmen Diät fällt die 24 ständige 
Harn menge sofort auf 5 1, ein Experiment, das wir mehrmals 
mit dem gleichen Erfolg wiederholt haben. Der Kochsalzgehalt 
des Serums sank dabei wie in den vorhergehenden Fällen um 
0,02-0,03%. 

Mit P. R. wurden nun die schon beschriebenen Versuche angestellt. 
Die gereichte Wassermenge betrug immer 1 1. Die darauf in 4 Stunden 
ausgeschiedene Quantität Wasser war kaum die Hälfte. Also eine hoch¬ 
gradige Bradyurie. Bei Kochsalzzulagen sinkt die Harnmenge erheb¬ 
lich, es werden dabei hohe spezifische Gewichte erreicht und demgemäß 
auch trotz der kleineren Hammenge mehr Kochsalz ausgeschieden. 
Pituitrin hat bei der Patientin erheblichen Rückgang des Durstes und, 
bei freier Überlassung der Flüssigkeitsaufnahme, auch Verminderung 
der 24ständigen Hammenge zur Folge. Mit Wasser gegeben, zeigt sich 
die diureseheramende Wirkung des Pituitrin am stärksten bei Trinken 
von reinem Wasser; in den Versuchen mit Salzzulagen finden wir die 
Pituitrinwirkung abgeschwächt. Die höchste durch Pituitrin erreichte 
Konzentration beträgt 1020. 

Im Durstversuch hörte die Urinsekretion bald völlig auf. Das spe¬ 
zifische Gewicht des Harnes stieg bis auf 1020. Das Wohlbefinden der 
Patientin war nicht gestört, ein Gewichtsverlust nicht zu verzeichnen. 
Wir sind überzeugt, P. R. hätte weiter bei entsprechend durchgeführter 
Entziehungskur mit einem normalen täglichen Wasserkonsum auskom- 
men können, doch war ihr nicht daran gelegen, von dem Zwange des 
Vieltrinkens befreit zu werden. Dieser Fall wäre also im Sinne der 
meisten Autoren nicht als echter Diabetes insipidus, sondern als primäre 
Polydypsie aufzufassen. (Tabelle V—VI.) 


Zusam menfass ung. 

Bei den beiden ersten Fällen, die wir als echten Diabetes insipidus 
bezeichnen wollen, sehen wir im Wasser resp. im Durstversuch genau 
entgegengesetztes Verhalten, was die Änderung der Eiweißkonzentration 
im Blutsemm betrifft. Bei J. A. steigt die Eiweißkonzentration, bei 
Th. Sch. fällt sie; ein Verhalten, das von normalen Verhältnissen sich 
wohl nur quantitativ unterscheidet. 

Hingegen tritt ein kardinaler Unterschied zwischen der Diurese des Nor¬ 
malen und der Diabetes-insipidus-Kranken in Erscheinung, wenn wir den 
Wasserversuch mit Salzzulagen anstellen und dadurch eine Steigerung 
des Kochsalzspiegels im Blutserum bewirken. Denn gemeinsam ist dem 
Falle J. A. und Th. Sch. das unverminderte Fortdauern der profusen 
Wasserdiurese, die sich kaum von jener unterscheidet, die auf Trinken 
von reinem Wasser aufgetreten war, wenn auch das Blut jene Verände- 
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rungen zeigt, die es beim Gesunden nach Trinken von Wasser mit Salz¬ 
zulagen darbietet. Es fehlt also die beim normalen als typisch erkannte, 
die Wasserdiurese hemmende Wirkung des erhöhten Salzgehaltes des 
Blutes auf die Nierentätigkeit. 

So sehen wir, daß in unsem Fällen von echtem Diabetes insipidus 
weder der Hydrämie noch dem Koch Salzgehalte des Serums ein aus¬ 
schlaggebender Einfluß auf den Ausfall der Diurese zukommt. Wir 
finden vielmehr, daß die Nierenarbeithier in noch weitgehen¬ 
derem Maße als beim Gesunden von der Zusammenset¬ 
zung des Blutes unabhängig vor sich geht. 


Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 
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(Aus dem pathologisch-physiologischen Institut der Universität Köln. [Direktor: 

Geheimrat Prof. H. E. Hering].) 

Das Vorkommen und der Nachweis von interpolierten 
V orhof extrasystolen. 

(Zugleich ein Beitrag zur Kenntnis der Partialextrasystolen.) 

Von 

Priv.-Doz. Dr. Bruno Kisch, 

Assistenten am Institut. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 30. Juli 1921.) 

Die Tatsache des Vorkommens von interpolierten ventrikulären Extra¬ 
systolen, d.h. von Extrasystolen, die sich bei niedriger Frequenz derart 
zwischen zwei nomotop ausgelöste Ventrikelkontraktionen einschieben, 
daß die Extraperiode und die ihr letztvorangehende Kammerperiode zu¬ 
sammen nur den Zeitwert einer normalen Herzperiode haben, eine kom¬ 
pensatorische Pause nach der Extrasystole also nicht festzustellen ist, ist 
seit der Beschreibung dieses Phänomens durch O. Pan 1 ) bekannt. Als 
Bedingung für das Zustandekommen solcher Extrasystolen führt H. E. 
Hering 2 ) an: 1. Eis muß sich um ventrikuläre Extrasystolen handeln, 
2. die Schlagfrequenz darf wenigstens nicht übemormal hochsein, 3. es 
muß eine relativ große Vorzeitigkeit der Ventrikelextrasystole bestehen. 

Das Vorkommen von interpolierten Vorhofextrasystolen war 
bisher nicht bekannt. J a auf Grund der vorliegenden Erfahrungen der Herz¬ 
physiologie und Herzpathologie mußte die Möglichkeit ihres Vorkommens 
sogar bezweifelt werden, denn es war anzunehmen, daß jede oberhalb der 
Ventrikel auftretende Extrasystole auch die nomotope Reizbildungsstelle 
beeinflußt, so daß der nächste nomotope Herzreiz sich frühestens erst so 
spät nach der Vorhofextrasystole bildet, als der zeitliche Abstand zwi¬ 
schen zwei normalen Herzreizen bei dem betreffenden Herzen beträgt. 

Die Möglichkeit des Vorkommens interpolierter Vorhofextrasystolen 
ist aber dann wohl denkbar, wenn es Vorhofextrasystolen gibt, die die 
nomotope Reizbildungsstelle nicht beeinflussen, die sich also nicht über 
alle supraventrikulären Herzteile ausbreiten, die mit anderen Worten nur 
Partialkontraktionen der Vorhöfe sind. Es wird dies demnach als eine 

x ) O. Pan, Klinische Beobachtungen über ventrikuläre Extrasystolen ohne 
kompensatorische Pause. Dtsch. Arch. f. klin. Med. T8, 128. 1903. 

2 ) H. E. Hering, Ergebnisse experimenteller und klinischer Untersuchungen 
über den Vorhofvenenpuls bei Extrasystolen. Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 
1, 26. 1904. 
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Bedingung für die Möglichkeit des Zustandekommens von interpolierten 
Vorhofsextrasystolen betrachtet werden können, daß sie Partialkontrak¬ 
tionen sind. Die Möglichkeit des Vorkommens von Partialextra¬ 
systolen der Ventrikel, d. h. von Extrasystolen, die nur auf einen 
Teil des Ventrikels beschränkt bleiben, hat schon H. E. Hering 1 ) in 
einem kritischen Aufsatz über das fragliche Vorkommen von Hemi- 
extrasystolie und Hemialternans erwogen. Er glaubte, daß die bis 
dahin in diesem Sinne gedeuteten, in der Literatur mitgeteilten Beob¬ 
achtungen nicht einwandfrei seien, da die verwendeten Methoden nicht 
genügen, um das Vorkommen einer Hemiextrasystolie, also von Extra¬ 
systolen, bei denen sich nicht alle Teile der Ventrikel an der Kontraktion 
beteiligen, nachzuweisen. Er hielt das Vorkommen solcher Extra¬ 
systolen aber theoretisch für möglich. An anderer Stelle hat H. E. He¬ 
ring 2 ) die Suspensionskurve mehrerer Stellen des isolierten Hunde¬ 
ventrikels reproduziert, wobei eine Extrasystole nur an der Kurve der 
rechten Ventrikelbasis, nicht aber der rechten Ventrikelspitze und der 
Papillarmuskeln zum Ausdruck kommt. Es hat sich hier um eine Partial¬ 
kontraktion gehandelt. Die Frage, ob eine partielle A- oder Hyposystolie 
vorlag, mag hier unerörtert bleiben. Von anderen Seiten (z. B.Wencke- 
bach, Hewlett) ist das Vorkommen von Partialextrasystolen auf Grund 
von Kurvenbildem wohl vermutet, aber nicht nachgewiesen worden. 

Gelegentlich elektrographischer Untersuchungen am absterbenden 
Säugetierherzen hatte ich Gelegenheit, bisher bei vier Fällen das Vor¬ 
kommen interpolierter Vorhofextrasystolen beim Kaninchen fest¬ 
zustellen. 

Das absterbende freigelegte Herz wurde bei den Versuchen durch 
direkte Inspektion beobachtet und zugleich wurden von verschiedenen 
Stellen seiner Oberfläche Elektrogramme aufgenommen. Die Aktions¬ 
ströme wurden mit Hilfe der bekannten, von Garten und Clement 
angegebenen Methode der Differentialelektrogramme verzeichnet. Der 
ableitende Wollfaden war nicht ans Herz angenäht, da die mecha¬ 
nischen Exkursionen des absterbenden Herzens zur Zeit der Aufnahme 
nicht mehr sehr groß waren. Er lag dem Herzen nicht punktförmig, son¬ 
dern meist in einer Strecke von etwa 3 mm an. Es handelte sich bei den 
hier mitgeteilten Aufnahmen also um Partialelektrogramme [Part-Eg. 3 )]. 

x ) H. E. Hering, Über zeitweilige partielle Hyposystolie der Kammern des 
Säugetierherzens. Dt sch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 15. 

f ) H. E. Hering, Über ungleichsinnige Beteiligung der Kammern des Säuge¬ 
tierherzens beim Kammeralternans. Zeit sehr. f. exp. Pathol. u. Therap. 10, 1.1912. 

3 ) Als Partialelektrogramme habe ich im Gegensatz zu den Differentialelek- 
trogrammen solche Aufnahmen bezeichnet, bei denen der ableitende Wollfaden 
dem Herzen mit einer größeren Berührungsfläche als ca. 1 mm 2 anliegt. (Vergl. 
Elektrographische Unters, am flimmernden Säugetierventrikel, Zeitschr. f. d. 
ges. exp. Med. 24 , 106. 1921). 
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In allen Fällen wurde gleichzeitig das Part-Eg. zweier Stellen des 
rechten Vorhofes aufgenommen, meist das eine nahe der Ein¬ 
mündungsstelle der oberen Hohlvene, das andere von der Mitte des 
Vorhofes oder vom Herzohr. Bezüglich der Lagerung der ableitenden 
Baumwollfäden für jede unserer Abbildungen soll das folgende Schema 
eine Orientierung ermöglichen. Das Herz wurde um seine Längsachse 
etw f as nach links gedreht, so daß die konvexe Oberfläche des rechten 
Vorhofes und die Gegend der Einmündung der Hohlvenen für die Ab¬ 
leitungsfäden leichter zugänglich waren und 
in dieser Stellung in geeigneter Weise fixiert. 

Die Kurven sind mit der Doppelstation zweier 
großer Edel mann scher Saitengalvanometer 
des Institutes auf genommen. Es wurde stets 
mit Kondensatoren gearbeitet. Alle Kurven 
sind von links nach rechts zu lesen. Die Saiten¬ 
spannung war so geregelt, daß einMillivolt einem 
Ausschlage von 1cm entsprach. In allen vier 
Fällen schlugen die Vorhöfe rhythmisch und 
auch nomotop, da die Ausschläge der Kurve 
der sinusnäheren Stelle denen der sinusfemeren 
stets vorzeitig sind. 

Es sei auch besonders auf die in einzelnen 
Kurven sehr deutliche, der T-Zacke des Kam- 
mer-Ekg. entsprechende Nachschwankung des 
Vorhofes aufmerksam gemacht, da diese beim 
Säugetier bisher nicht oft beschrieben wurde 
(Hering, Samojloff, Clement, Sülze, 
Eiger, Boden). Im nachfolgenden verstehe 
ich allgemein unter Hauptschwankung des Part-Eg. der Vorhöfe jene 
flinken Kurvenzacken, die bei der Kontraktion der Vorhöfe zuerst im 
Part-Eg. auftreten, unter Nachschwankung die jenen folgende, nicht in 
jeder Kurve deutliche, träge Saitenschwankung, die etwa mit der T-Zacke 
der Kammertätigkeit im Elektrokardiogramm verglichen werden kann. 
Die Ausdrücke sind im gleichen Sinne verwendet, wie dies Erf mann 1 ) 
in seiner aus Gartens Institute publizierten Arbeit getan hat. 

Unsere Abbildung 1 stammt von einem Kaninchen, bei dem der 
Tod im Verlaufe eines Versuches über die Wirkung der Abkühlung auf 
das Tier eingetreten war. Bei der Eröffnung des Thorax waren nur noch 
ganz schwache Ventrikelkontraktionen wahrzunehmen, während die 
Tätigkeit der Vorhöfe noch kräftiger war. 

Die folgende Kurve stellt ein etwa von der Mitte des rechten Vorhofs 
abgeleitetes Part-Eg. dar, die untere ein solches von einer, etwa 1 cm dem 
l ) \V. Erfmann, Zeitschr. f. Biol.. 61 , 155. 1913. 



Schema der Lagerung der Part- 
Ei. bei der Aufnahme unserer 
Abbildungen. Die Zahlen geben 
die Nummer der Abbildung an, 
der die gezeichnete Ableitungs¬ 
strecke entspricht. Die verschie¬ 
dene Länge der Striche soll die 
verschiedene Länge der Faden¬ 
strecken bei den einzelnen Ver¬ 
suchen andeuten. 

O.H.V. = Obere Hohlvene; 

S—S = Sinusgegend; 

H.O. - Herzohr. 
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Herzohr näheren Stelle des rechten BBBBB^^BB 

Vorhofs (siehe das Schema). Die Zeit I J : 

ist, wie auch in den anderen Kurven fl 

dieser Mitteilung, elektro- BBB^^^^^BB)‘ 

magnetischen Stimmgabel in 1()0 Sc- 

künden verzeichnet. An zwei Stellen B^|B fl 

der Kurve (+) sieht man nun inter- f'> {jjBURi fl 

polierte Vorhofextrasystolen, die, ohne SmBl j^^^B I 

die Zeitfolge der übrigen Kurvenzaeken . 1 £ J 

zu beeinflussen, zwischen diese eilige- BflH| I 

streut sind. Während die normalen 

Vorhofskontraktionen der oberen I 

Kurve eine nach aufwärts gerichtete B^B^^^^^B fl ^2 

Haupt- und eine nach abwärts ge- I 

richtete Nachschwankung bedingen. iB^Bt I 

zeigen die beiden Extrasystolen ganz I 

genau bei beiden übereinstimmender I * = 

Weise eine nach abwärts gerichtete fl 

gespaltene Haupt- und eine nach auf- &flU|^j|^^B I ~ = = 

wärts gerichtete flache Nachschwan- 
kung. Aus der Vorzeitigkeit und aus 

der von den übrigen Zacken dieser fl 

Kurve verschiedenen Form der beiden I 

erwähnten Kurvenzacken kann man BH^Bi^^^^B I x £ 

erschließen, daß die beiden, in die regel- BR9V *vflfeHf I 

mäßige Folge der Vorhof kontrakt ionen ■■^1. fl^^B fl £ § 

eingestreuten, zwei heterotop ausgelöste fl 

Kontraktionen sind, und aus dem völlig I 

gleichen Aussehen der Aktionsstrom- fl^^B I 

kurve der beiden vorzeitigen Vorhof- fl 

kontrakt ionen, daß sie beide wohl von B^Hb^^I I £- 

der gleichen heterotopen Reizbildungs- ^^^B) ^^^^fl fl 

stelle her ausgelöst sein dürften. B^Bf I 

Es handelt sich also um vorzeitige, t 
heterotop ausgelöste Vorhofkontrak- V /Hj : " fl oj 

tionen, bei denen, wie die Ausmessung h c 

der Kurve zeigt, die Extraperiode und J ~ 9 ä i 

die ihr vorangehende normale zusam- ^ * * * g 

men den Zeitwert nur einer Normal- a i j ^ 

periode haben. Wir haben also tat- | * > | 

sächlich interpolierte Vorhof¬ 
extrasystolen vor uns. Eine Betrachtung der zweiten Kurve von 
Abb. 1 zeigt aber auch, daß zur Zeit des Auftretens dieser Extra- 
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systolen in der oberen Kurve sich von der 
Herzohrgegend keine Aktionsströme ableiten 
lassen, denn die Saite der unteren Kurve 
ist um diese Zeit völlig in Ruhe. Es hat sich 
hier also in der Tat um Extrasystolen ge¬ 
handelt, bei denen die Kontraktion nur auf 
einen Teil des Vorhofs beschränkt blieb: um 
extrasyst olische Part i al kont raktionen. Gegen 
den etwa gegen diese und die folgenden Kurven 
zu erhebenden Einwand, es handle sich nur 
um Stromschleifeneinbruch der Aktionsströme 
der Ventrikel in das Part .-Eg der Vorhöfe, 
verweise ich erstens auf meine (1. c.) ausgeführ¬ 
ten diesbezüglichen Kontrollversuche, ferner 
darauf, daß sich in unsern Abbildungen, wenn 
die interpolierte Extrasystole in beiden Part- 
Eg. auftritt, eine zum Teil recht beträchtliche 
zeitliche Differenz zwischen dem Auftreten der 
Kontraktion an den beiden abgeleiteten Stellen 
(Leitungszeit) feststellen läßt, sowie darauf, 
daß sie in einem Teil der Abbildungen als 
Partialkontraktion überhaupt nur in einem 
der beiden Part-Eg. erscheint. Dies beides 
wäre, bei der geringen Entfernung der ablei¬ 
tenden Elektroden voneinander, nicht gut 
möglich, wenn die betreffenden Zacken nur die 
Folge eines Stromschleifeneinbruches wären. 

Bemerkenswert ist noch die Frequenz, bei 
der die interpolierten Vorhofext rasyst ölen auf¬ 
traten. Die Vorhöfe schlugen zur Zeit, da 
Abbildung 1 aufgenommen wurde, mit einer 
Frequenz von ca. 120—130. Interpolierte 
Extrasystolen sind zwar bisher bei so hohen 
Frequenzen noch nicht beobachtet worden. 130 
ist aber auch für das Kaninchen, dessen Herz¬ 
frequenz normalerweise meist über 200 liegt, 
eine sehr niedrige Herzschiagzahl, bei der das 
Vorkommen interpolierter Extrasystolen, wie 
die vorliegenden Beobachtungen lehren, mög¬ 
lich ist. Auch könnten die diesbezüglichen Ver¬ 
hältnisse bei den Vorhöfen quantitativ andere 
sein, als beim Ventrikel, bei dem allein bisher 
interpolierte Extrasystolen beobachtet wurden. 
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Unsere Abbildung 2 stammt von einem Kaninchen, an dem ein 
Karotidenabklemmungsversuch ausgeführt worden war. Es hatte 
Morphin erhalten und war um 9 h 52' durch Ersticken (öffnen der 
Thorax ohne Einleiten der künstlichen Atmung) getötet worden. (Versuch 
vom 18. V.) Um 10 h 8' wurde die Kurve aufgenommen. Oben ist das 
Part-Eg. einer Stelle in der Nähe der Sinusgegend (siehe Schema), unten 
das Part-Eg. einer Stelle des rechten Herzohres; die Frequenz ist 120. 
Die Zeit ist in Vioo Sekunden verzeichnet. Man sieht an einer Stelle 
beider Kurven eine sehr vorzeitige Saitenschwankung, deren Form 
deutlich von der der übrigen Saitenausschläge verschieden ist. Die 
geänderte Zackenform besagt, daß der Kontraktionsablauf an der ab¬ 
geleiteten Stelle bei dieser Kontraktion anders als bei den übrigen war. 
Aus der Vorzeitigkeit und dem eben genannten Umstand läßt sich fol¬ 
gern, daß es sich hier um eine Extrasystole handelte. Die Zacke der 
sinusnähem Kurve ist der der sinusfernem um ca. 0,03 Sekunden vor- 


7 .«' 


Part-Eg. 
nahe Sg. 


Part-Eg.R.A. 
nahe H.-O. 


Abb. 

zeitig. Eine kompensatorische Pause fehlt, die nächste Systole folgt der der 
Extrasystole vorangehenden letzten normalen Kontraktion im normalen 
Abstande. Wir haben es also auch hier mit einer interpolierten Vorhofs- 
extrasystole zu tun. Solche interpolierte Vorhofsextrasystolen wurden 
in diesem Falle noch an acht Stellen der von den Vorhöfen aufgenomme¬ 
nen Kurven festgestellt. Eine Minute nach Aufnahme unserer Abbil¬ 
dung 2 trat plötzlich eine extrasystolische Vorhoftachysystolie mit einer 
Frequenz von 300 auf. In der hierbei mit unveränderter Lagerung der 
Elektroden aufgenommenen elektrographischen Kurve zeigten die ein¬ 
zelnen Zacken ganz die Form der interpolierten Extrasystole unserer 
Abbildung 2. Ein Kurvenstück, das hierbei aufgenommen wurde, gibt 
Abbildung 3 wieder. Wie man an der Zeitschreibung leicht ersieht, lief 
der Film etwas rascher als bei Abbildung 2, weshalb die Kurvenform 
auch gegenüber der Extrasystole der Abbildung 2 etwas in die Breite 
gezogen erscheint. Da die Extrasystole in diesem Falle auch in der 
Nähe der Sinusgegend elektrographisch nachweisbar war, so kann man 
nur annehmen, daß entweder die Gegend, in der die Herzreize der übrigen 
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3. Fortsetzung der Abb. 2. 1 Minute nach dieser aufgenomnien. Lage der Elektroden 
unverändert. Vorhoftachysystolie. Zelt 7m". 
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Vorhofkontraktionen gebildet wurden, von der Extrasystole nicht be¬ 
einflußt wurde, oder wenigstens nicht im Sinne der Zerstörung des dort 
gebildeten Reizmaterials. 

Die folgenden Kurven Abbildung 4 und 5 sind ebenfalls von einem 
absterbenden Kaninchenherzen aufgenommen. Das Tier war durch Ver¬ 
bluten um 9 h 26' getötet worden. Zu irgendwelchen Versuchen war es 
zuvor nicht benutzt worden. Die obere Kurve ist das Part-Eg der 
Sinusknotengegend. Der ableitende Wollfaden lag dort mit einer Strecke 
von etwa 3 mm dem Herzen auf. Die untere Kurve ist etwa von der 
Vorhofsmitte abgeleitet, der Faden lag hier in einer Strecke von etwa 
10 mm auf. Die Entfernung der beiden Fäden voneinander betrug 
ca. 5 mm (vgl. das Schema). Die Zeit ist in Vioo und in 1 / 1 Sekunden 
verzeichnet. Während der ganzen Zeit der Aufnahme elektrographi- 
scher Kurven hat die Lagerung der ableitenden Elektroden keinerlei 
Änderung erfahren. Unsere Abbildung 4 ist um 9 h 50' auf genommen. 
An der Kurve der Vorhofsmitte sieht man die Aktionsstromkurven 
regelmäßiger Vorhofskontraktionen. Ihre Frequenz ist ca. 90 in der 
Minute. Jeder Kontraktion entspricht ein Zackenkomplex, der mit einer 
tiefen, nach abwärts gerichteten kurzdauernden Zacke beginnt, an die 
sich eine ebensolche nach aufwärts gerichtete anschließt. Es folgt un¬ 
mittelbar, und bevor noch die Saite bis zur Ruhelage zurückgekehrt ist, 
eine hohe, aufwärts gerichtete, länger dauernde Zacke, die wohl als Nach¬ 
schwankung gedeutet werden kann. Die Einzelheiten sind natürlich in 
den Originalkurven viel besser zu sehen als in der Reproduktion, aber 
auch da hoffentlich gut zu erkennen. In den Verlauf dieser regelmäßigen 
Kontraktionen schiebt sich nun, wie man sieht, ebenfalls regelmäßig 
(nach jeder vierten Kontraktion) eine Zackengruppe ein, die aus einer 
kleinen, nach abwärts gerichteten zweigespaltenen Haupt- und einer 
ihr nach einer Pause von ca. 0,1 Sekunden folgenden niedrigen Nach¬ 
schwankung bestehen. Die Regelmäßigkeit der Folge der übrigen 
Zackenkomplexe der Kurve wird von diesen eingestreuten, in ihrer Form 
andersartigen Zacken gar nicht gestört. Es handelt sich auch hier um 
interpolierte Vorhofsextrasystolen, die noch die besondere Eigenschaft 
zeigen, in ganz regelmäßigem Rhythmus aufzutreten. Daß wir es bei 
diesen Extrasystolen tatsächlich auch wieder mit Partialkontraktionen 
zu tun haben, die sich nicht auf das Gebiet des Sinusknotens erstrecken 
und deshalb auch den Rhythmus seiner Reizbildung nicht stören, geht 
schon daraus hervor, daß in der oberen Kurve unserer Abbildung 4, 
die von einer der Sinusgegend näher gelegenen Stelle des Vorhofs ab¬ 
geleitet ist, die Saite zur Zeit des Auftretens dieser Extrasystolen in 
Ruhe bleibt. Die Zacken dieser Kurve sind denen der untern et was Vor¬ 
zeitig. In einer im weiteren Verlauf dieses Versuches um 10 h 53' auf¬ 
genommenen Kurve treten interpolierte Extrasystolen mit der gleichen 
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Form der Aktionsstromkurven, wie in Abbildung 4, nur viel seltener 
(nach 16 Vorhofschlägen) auf. Auch in späteren Kurven (10 h 4', 10 h 7' 
usw.) sind sie vereinzelt noch zu finden. Immer zeigen sie die gleiche 
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Form, prägen sich nur in der unteren Kurve, nicht in der der Sinns- 
gegend näheren aus und sind ohne Einfluß auf die regelmäßige Folge 
der übrigen Kontraktionen. 

Unsere Abbildung 5 stammt vom selben Versuchstier wie Abbildung 4 
und wurde um 10 h 15' aufgenommen. Auch in dieser Kurve sind an drei 
Stellen in die regelmäßige Folge der Zackenkomplexe vorzeitige, von 
anderer Form eingestreut. Wenn man den leider nicht gleichmäßigen 
Gang des Films bei der Aufnahme (siehe die Zeit marken) berücksichtigt, 
so sieht man, daß auch durch diese Extrasystolen der Rhythmus der 
übrigen Kontraktionen nicht beeinflußt wird. Diese Extrasystolen 
zeigen Aktionsstromkurven von ganz anderer Form als die der Ab- 



Abb. 5. Fortsetzung des Versuchs von dem Abb. 4 stammt Lage der Elektroden unverändert. 
Interpolierte Extrasystolen von einem anderen Typus wie bei Abb. 5. 


bildung 4, könnten also möglicherweise von einer anderen Reizbildungs¬ 
stelle her ausgelöst sein als diese. Sie kommen auch im Gegensatz zu 
jenen in beiden Kurven der Abbildung deutlich zum Ausdruck. Bei 
genauer Ausmessung der Originalkurve sieht man, daß in der Abbildung 5 
bei den regelmäßigen nomotopen Kontraktionen die Zacke der oberen 
Kurve (der Sinusgegend) gegenüber der Atriummitte (untere Kurve) 
sehr deutlich vorzeitig ist. Bei den Extrasystolen ist es eher umgekehrt; 
denn die Zacke der oberen Kurve ist ein wenig nachzeitig oder vielleicht 
gleichzeitig, w as sich aber bei dem langsamen Lauf des Films nicht genau 
entscheiden läßt. Es handelt sich auch hier um interpolierte Vorhofs- 
extrasystolen. 

Außer diesen zwei verschiedenen Arten von interpolierten Extra¬ 
systolen konnten bei diesem Versuchstier verschiedentlich auch solche, 
an beiden Kurven feststellbare Zackenkomplexe beobachtet werden, 
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die sich durch die Beeinflussung der zeitlichen Verhältnisse der Schlag¬ 
folge als gewöhnliche Vorhofextrasystolen kennzeichneten. 

Ich möchte schließlich auch noch darauf hinweisen, daß in jenen Fäl¬ 
len, bei denen unsere Kurven Haupt- und Nachschwankung des Vor- 
hofelektrogramms unterscheiden lassen, der zeitliche Abstand zwischen 
Haupt- und Nachschwankung bei den Extrasystolen größer war, als 
bei den nomotopen Systolen. 

Meine Beobachtungen beziehen sich nur auf das absterbende Säuge¬ 
tierherz, bei dem die Verschlechterung der Reizleitung und der Kon¬ 
traktilität das Auftreten von Partialkontraktionen die Verschlechterung 
der nomotopen Reizbildung das Auftreten von Extrasystolen begün¬ 
stigt. Es scheint aber keineswegs unwahrscheinlich, daß auch beim 
Menschen unter pathologischen Verhältnissen derartige interpolierte 
Vorhofsextrasystolen Vorkommen können, die bisher nur noch nicht 
beschrieben oder vielleicht auch nicht richtig gedeutet wurden. Wie 
unsere Abbildung 4 zeigt, können solche interpolierte Vorhofsextra¬ 
systolen nicht nur vereinzelt, sondern neben dem Rhythmus der nomo¬ 
topen Reizbildungsstelle eine zeitlang auch in eigenem regelmäßigem 
Rhythmus Vorkommen. Ob alle vorkommenden interpolierten Vor¬ 
hofextrasystolen als Partialkontraktionen zu betrachten sind, oder ob 
es auch solche gibt, die die Gegend der nomotopen Reizbildung zw r ar er¬ 
reichen, aber dort (vielleicht sehr abgeschwächt) das Reizmaterial doch 
nicht oder nicht ganz vernichten, kann auf Grund der bisherigen Beob¬ 
achtungen nicht entschieden werden. Jedenfalls gibt es auch inter¬ 
polierte Vorhofsextrasystolen (Abbildung 5), bei denen auch das Part-Eg. 
der Sinusgegend einen Aktionsstrom anzeigt. Darin darf aber keineswegs 
etwa der Beweis gesehen werden, daß auch die Reizbildungsstelle, die 
der Ausgangspunkt der nomotopen Systolen ist, von der Kontraktions- 
welle wirklich erreicht wird; denn die Ableitung mit Hilfe des Part-Eg. 
erfolgte doch nur von irgend einer oberflächlichen Stelle in der Nähe 
der vermuteten Reizbildungsstelle. Deshalb scheinen mir auch jene Kur¬ 
ven dieser Mitteilung viel wichtiger, aus denen die Tatsache des Vor¬ 
kommens von Partialkontraktionen bei interpolierten Vorhofextra¬ 
systolen hervorgeht. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Das Vorkommen interpolierter Vorhofextrasystolen wird mit 
Hilfe der gleichzeitigen Aufnahme zweier Partialelektrogramme des 
rechten Vorhofs beim absterbenden Kaninchenherzen nachgewiesen. 
Sie sind sehr vorzeitig und wurden nur bei einer für Kaninchen relativ 
niedrigen Frequenz (bis ca. 125) beobachtet. 

2. Der zeitliche Abstand zwischen Haupt- und Nachschwankung 
im Part-Eg. dieser Extrasystolen war, soweit Haupt- und Nachschwan- 
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kung im Part-Eg. zu erkennen waren, größer als bei den nomotopen 
Systolen der gleichen Kurve. 

3. In mehreren Fällen konnte gezeigt werden, daß es sich um Extra¬ 
systolen handelt, die nur auf einen Teil der Vorhofmuskulatur be¬ 
schränkt bleiben (Partialextrasystolen des Vorhofes). 

4. Dies läßt es verständlich erscheinen, daß die Sinusgegend und 
damit die nomotope Schlagfolge von solchen Extrasystolen nicht merk¬ 
lich beeinflußt wird. 

5. Ob alle vorkommenden interpolierten Vorhof extrasystolen Par¬ 
tialkontraktionen sind, kann vorläufig nicht entschieden werden. 

6. Es ist wohl denkbar, daß auch beim Menschen unter pathologi¬ 
schen Bedingungen interpolierte Vorhof extrasystolen Vorkommen 
können. 
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Über Anämie durch Bakterienextrakte. 

Von 

B. Busson und M. Kosian. 

(Aus dem staati. Serotherapeutischen Institut in Wien [Vorstand Hof rat Dr. Palt- 
a u f ]. Aus der bakteriolog. serolog. Abteilung [Abteilungsvorstand Dr. B. B us s o n].) 

(Eingegangen am 1 . August 1921.) 

In den letzten Jahren hat Seyderhelm den Nachweis zu erbringen 
versucht, daß die sogenannte „perniziöse Anämie“ der Pferde, die 
man bis dahin nach Car re und Vallee als eine durch ein invisibles 
Virus verursachte Infektionskrankheit auf faßte, durch Gifte oder giftige 
Stoffwechselprodukte gewisser Fliegenlarven (Oestrus equi, besonders 
Gastrophilus haemorrhoidalis) verursacht werde. Bei der Extraktion 
solcher Fliegenlarven gewann er alkohollösliche Lipoide und eine wasser¬ 
lösliche alkoholfällbare Substanz, von denen erstere nicht hitzebeständig, 
im Reagensglase deutlich hämolytische Eigenschaften besitzt, doch 
niemals eine dauernde Anämie zu erzeugen vermag, wogegen letztere 
hitzebeständig ist, aber im Reagensglase keinerlei hämolytische Wirkung, 
dafür aber bei parenteraler Einverleibung um so ausgesprochenere 
anämisierende Wirkung besitzt. Gewisse und doch relativ kleine Dosen 
haben den Tod der Versuchstiere zur Folge, nach abgestufter und mehr¬ 
maliger Injektion entwickelt sich das Bild einer ausgesprochenen 
primären Anämie mit nachweisbar extramedullärer Blutbildung und 
andauernder Leukopenie. Diese an sich anhämolytischen Sub¬ 
stanzenwerden also erst imTierkörper zu echten Blutgiften. 

Akut tödliche Dosen erzeugen beim Kaninchen schwere Dyspnoe, 
Benommenheit und Paresen und töten schließlich durch Atemstill¬ 
stand, wobei der Herzschlag überdauert. Es finden sich geringe Blu¬ 
tungen im Darme, aber schwere mit Blutungen einhergehende Paren¬ 
chymschädigungen der Leber. 

Nach Seyderhelm soll die Erzeugung einer perniziösen Anämie 
auch durch die Übertragung von Blut solcher Pferde, die auf experi¬ 
mentellem Wege mit Gastrophiluslarven und Extrakten infiziert worden 
waren, auf gesunde Pferde, ebenso von Kaninchen zu Kaninchen gelingen. 

Durch untertödliche Dosen konnte nämlich Seyderhelm mit seinen 
Oestrinextrakten auch bei Kaninchen genau dasselbe Bild perniziöser 
Anämie hervorrufen wie es beim Pferde beobachtet wurde. Allerdings 
kommen dem „Oestrin“ antigene Eigenschaften zu, weshalb es ständig 
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steigender Mengen des Giftes zur Entwicklung einer progredienten 
Anämie bedarf, denn die allgemeine Giftwirkung und Senkung der Blut¬ 
werte, die nach der ersten Injektion auftreten, bleiben bei gleichbleiben¬ 
der Dosis nach späteren Injektionen aus. 

Im Pferdeserum ist das übertragende Agens an das durch Alkohol 
ausfällbare Serumeiweiß quantitativ gebunden, und durch Ammonsulfat 
erweist sich weiter dessen Haftung am Globulin. Darin besteht nun 
allerdings ein wesentlicher Unterschied gegenüber dem „Oestrin“, 
das ja sehr thermostabil ist, daß dieses am Globulin haftende „invisible 
Virus“, wie Seyderhelm es nennt, thermolabil ist und schon bei 58° 
vollkommen zerstört wird. Seyderhelm erklärt dies in der Weise, 
daß er annimmt, daß durch das ,,Oestrin“ im Organismus ein eigenes 
Stoffwechselprodukt entstehe, ein „invisibles Virus“, ein Reaktions¬ 
produkt, das gegen den eigenen Körper gerichtet ist, und in einen anderen 
Organismus übertragen, diesen wieder zur gleichen Bildung anregt. 

Seyderhelm untersuchte nunmehr die Extrakte anderer Parasiten, 
insbesondere die Taenie botriocephalus, deren anämieerzeugende 
Wirkung bekannt und studiert ist, und er fand, daß sowohl die Extrakte 
des Botriocephalus als auch jene von anderen Tänien und auch einiger 
Nematoren wie Askariden in derselben Weise als Gifte darstellbar und 
wirksam sind, gleich dem ,,Oestrin“. Er nennt diese analogen perni¬ 
ziöse Anämie erzeugenden Substanzen ,,Botrioephalin“ und „Tae- 
niin“. 

Nun fand Seyderhelm aber in eben derselben Weise die Stühle 
von Patienten giftig, die an pereniziöser Anämie erkrankt waren, ja 
es gelang ihm auf die gleiche Weise ein dem „Oestrin“ analoges Gift 
daraus zu extrahieren. 

Seyderhelm fand endlich ähnliche Gifte auch in den Stühlen 
gesunder Leute vor, und ausführlichere Untersuchungen zeigten ihm, 
daß diese Gifte nur an gewisse Arten von im Darme vorkommenden 
Bakterien gebunden sind. So gelang es ihm aus B. coli, B. typhi, 
B. faecalis alkaligenes und Streptokokken dem „Oestrin“ analoge 
Gifte zu extrahieren, die er niemals bei anderen Bakterien, die nicht 
im Darme obligat Vorkommen, wie B. subtilis, Preßhefe usw. nach- 
weisen bzw r . aus diesen darstellen konnte. 

Diese sozusagen allgemeine Verbreitung ,,oestrin“ähnlicher Gifte, 
die demnach fast in jedem Darme enthalten wären, läßt es nun ver¬ 
wunderlich erscheinen, warum perniziöse Anämie so selten beobachtet 
wird, wenn die Befunde Seyderhelms richtig sind. 

Seyderhelm selbst erblickt eine Erklärung darin, daß „Oestrin“ 
und die ihm analogen aus Parasiten und Bakterien dargestellten Gifte 
im allgemeinen auf peroralem Wege ein verleibt völlig unwirksam 
bleiben, und nur bei parenteraler Einbringung ihre volle Giftwirkung 
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entfalten. Nur unter ganz bestimmten, nicht näher aufgeklärten Um¬ 
ständen wird auch die Darmwand für das „Oestrin“ durchlässig, und 
das sind eben dann jene Fälle, bei denen dann perniziöse Anämie in Er¬ 
scheinung tritt. Aus eben diesem Grunde wird auch die Erkrankung 
besonders bei Pferden, obwohl Gastrophyluslarven sich häufig als 
Parasiten vorfinden, nur relativ selten beobachtet. 

Es und Schalk bestätigen zunächst die Angaben Seyderhelms, 
daß man mit Extrakten von Gastrophiluslarven Pferde krank machen 
und durch Blutübertragung die Krankheit weiter verimpfen kann, 
aber die so erzielte Krankheit zeige niemals das Bild der echten infek¬ 
tiösen Anämie, sie vermuten vielmehr, daß es sich hierbei um Anaphy¬ 
laxie handeln dürfte, ähnlich w r ie solche auch nach Zerreißung von 
Echinokokkencysten beobachtet wird, und sie suchen ihre Ansicht durch 
Experimente mit anderen Pferdeparasiten wie Askariden, Toxaskaris, 
Triehodektes usw. zu stützen. 

In neuester Zeit haben übrigens Wirth und weiterhin Jaffe über¬ 
zeugend dargelegt, dass die perniziöse Anämie der Pferde keine Analogie 
zur perniziösen Anämie des Menschen erlaubt, sondern daß sie viel¬ 
mehr als eine infektiöse Anämie aufgefaßt werden muß, bei der die 
Blut Veränderungen sekundärer Natur sind. 

Unter den Angaben Seyderhelms, daß bestimmte im Darme der 
Menschen obligat vorkommende Bakterien ein Gift enthalten, das 
ähnlich dem „Oestrin“ bei Eindringen in die Blutbahn dort schwere 
Schädigungen hervorrufen kann, die unter dem Bilde einer perniziösen 
Anämie verlaufen schienen diese, ganz besonders aber jene, daß diese 
Anämie durch Blut übertragbar sei, einer Nachprüfung wert zu sein. 

Als Versuchstiere haben wir uns der nach Seyderhelm so empfäng¬ 
lichen Kaninchen und zur Gewinnung der Bakterienextrakte, die genau 
nach den Angaben Seyderhelms nach vorausgegangener Autolyse 
durch Alkoholfällung dargestellt wurden, des B. coli, Streptococcus 
pyogenes und Vibrio cholerae asiaticae bedient. Die anämisierende 
Wirkung des in den Coli- und Streptokokkenstämmen enthaltenen 
Toxins war ja als allgemeingültig von Seyderhelm behauptet worden, 
und Vibrio cholerae haben wir deshalb herangezogen, weil Kaninchen 
gegen das Choleratoxin als solches nur wenig empfindlich sind, und 
andererseits angenommen werden konnte, daß das in so vielen Stämmen 
von Seyderhelm aufgefundene ,,oestrin 4 ‘ähnliche Gift auch im Vibrio 
cholera enthalten sein dürfte, der aber als solcher im Gegensatz zur In¬ 
jektion anderer Bakterien und ihrer Extrakte vom Kaninchenorganismus 
gut vertragen wird, so daß eben gerade bei dieser Versuchsanordnung 
die reine Wirkung des anämisierenden Oestringiftes der Bakterien zu 
erwarten stand. Es ließen sich nun in der Tat aus allen diesen Bak¬ 
terien nach der Methode Seyderhelms lipoidfreie und alkoholfällbare 
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Restkörper extrahieren, mit denen, nachdem sie vorschriftgemäß in 
wässerige Lösung gebracht worden waren, die Tiere injiziert wurden. 

Vorher wurden diese w ässerigen Extrakte in vitro auf das Vorhanden¬ 
sein hämolytischer Substanzen geprüft, und es konnte bei keinem dieser 
Bakterienextrakte sowohl weder bei Coli und Streptokokken noch auch 
Vibrio cholerae eine Hämolyse konstatiert werden, sie waren also an¬ 
hämolytisch. 

1. Versuch. 


Kaninchen Nr. 22. 2500g schwer. Injiziert mit Coliextrakt intravenös, Blut¬ 
zählung 8 Stunden nach der Injektion. 
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40000 

45 

82 

9 

8 

1% Mastzellen 

6. IV. 5 ccm nach 

! 5000000 

| 6000 

45 

80 

i 20 

— 



Das Kaninchen stirbt am 7. IV. Die Sektion ergibt nichts wesentliches. 


2. Versuch. 


Kaninchen Nr. 727. Gewicht 1800 g. Intravenös injiziert mit Coliextrakt. 


Datum der 
Injektion 

Menge 

ccm 

Zahl der : 
Erythro- | 
cyten ' 

Zahl der | 
Leukocyten \ 

Hämo¬ 

globin 

% 

Polymorphe 

Leukocyten 

0/ 

o 

Lympho- 

cytcn 

O' 

o 

Normo- 

blasten 

O- 

o 

vor 

2 

6500000 

11000 ! 

60 

33 

67 

— 

16. IV. 6 h nach 

2 

3500000 

3900 j 

50 

63 

30 

! 7 


Sofort nach der Injektion treten Diarrhoen und Dispnöe auf, in kurzer Zeit 
Exitus. Sektion ohne wesentlichen Befund. 


3. Versuch. 

Kaninchen Nr. 947. Gewicht 1500 g. Intravenös injiziert mit Coliextrakt. 


Datum der 
Injektion 

Menge 

ccm 

Zahl der 
Erythro- 
cyteu 

1 

Zahl der H&mo- 
Leuko- globin 
cyten 0 

o 

Poly- 
morph e 
Leukoc. 

O' 

<0 

ü •• 

JO 

jit* 

Anmerkung 

vor 


5290000 

16000 

56 

60 

40 

— 


17. IV. 6 h nach 

0,5 

5230000 

8000, 

50 

81 

19 


Sofort nach der In¬ 
jektion Dispnöe u. 
Diarrhoe 

18- IV. 8 h nach 

1 

4500000 

20000; 

50 

85 

15 

— 


19- IV. 6 h nach 

2 

4222000 

20000! 

48 

I 70 

30 

— 


20. I V. G h nach 

3 

3820000 

13400 

— 

62 

36 

2 


21.1V. 6 h nach 

6 

4040000 

4000 

45 

67 

33 

— 


22.1V. 8 h nach 

6 

3800000 

13 400 

40 

83 

17 

— 


23. IV. b 11 nach 

9 

3500000 ill800 

42 

63 

! 37 

— 


24. IW 9 h nach 

12 

3100000 

21000, 

38 

60 

1 40 

— 
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Dieses Kaninchen wurde am 27. IV. entblutet und Blut sowie Milz und Leber 
zu Übertragungsversuchen auf andere Kaninchen verwendet; siehe Versuche 4 und 5. 
Die Sektion ergibt nichts Pathologisches. 


4. Versuch. 


Kaninchen Nr. 1014. Gewicht 1600 g. Erhält 5 ccm Blut von Kaninchen 947 
subcutan injiziert am 27. IV. 


Datum der 
Blutzählung 

Zahl 

der roten Blut¬ 
körperchen 

[ Zahl der | 
weißen Blut- | 
körperchen j 

Hämo¬ 

globingehalt 

% 

| Polymorphe ' 

{ Leukocyten . 
0/ 

1 " 1 

Lympho- 

cyten 

O' 

0 

27. IV. 

5100000 

12600 

70 

70 

30 

29. IV. 

4730000 

1 14000 

68 

65 

35 

30. iv. 

4910000 

i 16800 

70 

70 

30 

31. IV. 

4800000 

l 8400 

70 

55 

45 

10. V. 

4600000 

1 12800 

67 

74 

26 


5. Versuch. 

Kaninchen Nr. 484 erhält unter die Haut 0,2 g Leber und 0,2 g Milz von Kanin¬ 
chen Nr. 947 am 27. IV. 


Datum der 
Blutzählung 

Zahl 

der roten Blut¬ 
körperchen 

Zahl der 
weißen Blut¬ 
körperchen 

l Hämo¬ 

globingehalt 

«V 

| Polymorphe 

1 Leukocyten 

! 0/ 

; .0 

Lympho- 

cyten 

or 

/O 

28. rv. 

5730000 

57 400 

70 

! 45 

55 

29. IV. 

6300000 

21600 

[ 70 

50 

50 

30. IV. 

6500000 

42500 

1 70 

1 45 

55 

31. IV. 

5750000 

14000 

70 

50 

50 

1. V. 

5850000 

12800 

67 

58 

42 

•2. V. 

5550000 

21800 

70 

56 

44 

12. VI. 

5500000 

21000 

67 

58 

l 38 


Wenn wir die mit den Coliextrakten vorgenommenen Versuche be¬ 
trachten, so sehen wir zunächst eine außerordentlich giftige Wirkung 
dieser Extrakte in Erscheinung treten, insofern selbst 2 ccm intravenös 
ein verleibt noch ein 1800 g schweres Kaninchen akut zu töten vermögen. 
Aus dem Versuche Nr. 1 läßt sich dabei weder durch den Blutbefund 
noch durch die Sektion ein Anhaltspunkt dafür gewinnen, daß hier der 
Tod zufolge Schädigung der Blutelemente oder ihrer Produktionsstätten 
eingetreten wäre. Im Gegenteile, die ganz plötzlich auf tretende Dyspnoe 
und besonders die rascli eintretenden Paresen weisen eher auf eine 
zentrale Schädigung hin, Seyderhelm selbst führt den akuten Tod 
auf Lähmung des Atemzentrums zurück. Desgleichen bietet der 
Versuch Nr. 2, indem das Kaninchen fast unmittelbar der Injektion er¬ 
legen ist, trotz des Absinkens der Zahl der Blutelemente, sowohl der 
roten als der weißen, keinen Aufschluß über die Wirkung einer Gift- 
komponente in den Coliextrakten, die dem „Oestrin“ gleichzustellen 
wäre, der Sektionsbefund war der des normalen Tieres. 

Z. f. < 1 . g. exp. Med. XXV. ] 4 
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B. Hussen und M. Kosian: 


Im Versuch Nr. 3, wo zunächst mit kleineren Dosen operiert wurde, 
sehen wir ein Versuchstier vor uns, das nunmehr selbst in rascher Folge 
gegebene und erheblich ansteigende Dosen dieses sonst so giftigen 
Extraktes relativ sehr gut verträgt, sich demnach scheinbar rasch der 
Giftwirkung anpaßt. Die zuerst gegebene untertödliche Dosis des Ex¬ 
traktes von 1 / 2 ccm quittiert das Tier noch mit auffallend schweren 
Erscheinungen, die aber in der Folge trotz erheblicher Steigerung sogar 
bis 12 ccm ausbleiben. 

Die einzige deutlich in Erscheinung tretende Wirkung dieser In¬ 
jektionen ist eine Beeinflussung des Blutbildes, die man wohl im Sinne 
Seyderhelms deuten könnte 1 ). Die Zahl der roten Blutkörperchen 
nimmt nach großen Injektionsdosen ab, und auch der Hämoglobin¬ 
gehalt sinkt entsprechend dieser Abnahme. Weniger betroffen, viel¬ 
mehr schwankend ist die Zahl und die Zusammensetzung der weißen 
Blutelemente, die schließlich sogar eine Steigerung im Sinne einer Leuko- 
cytose erfährt. Aber es finden sich weder ausgesprochene Anisocytose. 
relative Lymphocvtose usw., noch findet sich nach Tötung des Tieres 
in den Organen, besonders in Milz und Leber, extramedulläre Blutbil¬ 
dung vor, die so charakteristisch für die „Oestrin“Wirkung ist*). Dennoch 
haben wir versucht, von diesem Tiere aus, das eine ausgesprochene Be¬ 
einflussung der roten Blutzellen mit einer Abnahme um */ 6 ihrer Zahl 
auf wies, eine Übertragung der ,,perniziösen Anämie“ ganz im Sinne und 
nach den Angaben Seyderhelms auf andere Kaninchen vorzunehmen. 

In Versuch Nr. 4 wurden 5 ccm Blut übertragen, eine Menge, die 
nach den Angaben Seyderhelms genügt, um das Versuchstier an 
„perniziöser Anämie“ erkranken zu lassen. Das Ergebnis dieses 
Übertragungsversuches ist aber ein völlig negatives, weder 
das Allgemeinbefinden des Tieres noch sein Blutbild haben infolge 
dieser Injektion eine irgendwie nennenswerte Veränderung erlitten. 

Und ganz ebenso negativ lautet der Übertragungsversuch 
von Milz und Leber von dem unter Einwirkung des Coliextraktes 
gestandenen Kaninchens auf ein anderes. Auch dieses Versuchstier 
bleibt völlig gesund, selbst nach 3monatiger weiterer Beobachtung 
ist keine merkliche Veränderung mit ihm eingetreten (Versuch 5). 
Beide Kaninchen sind, sowohl jenes des Versuches 4 als auch jenes von 
Versuch 5, durch mehrere Monate völlig gesund geblieben, haben normal 

1 ) Uber direkte Beeinflussung des erythropoetischen Systems durch Bakterien - 
proteine und Toxine berichten Schittenhelm und Weichardt, siehe Zeit¬ 
sehr. f. experini. Pathol. u. Ther. 10 u. 11 . 

2 ) Die neuesten Untersuchungen H. Jaffe haben ergeben, daß auch bei 
der infektiösen Anämie der Pferde, die ja den Ausgangspunkt für die Seyder¬ 
be 1 m sehen und damit zusammenhängend für meine Untersuchungen bildete, 
keine extramadulläre Blutbildung nachzuweisen ist, daß es sich hierbei vielmehr 
um Wucherungsherde der Sternquellen handelt. 
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an Gewicht zugenommen, um schließlich ganz aus der Beobachtung 
gestellt zu werden. 

In derselben Weise wie die Coliextrakte und genau nach den Vor¬ 
schriften Seyderhelms haben wir uns zu weiteren Versuchen einen 
Streptokokkenextrakt aus Darmstreptokokken hergestellt. Auch 
diese Extrakte erweisen sich in vitro geprüft als vollkommen anhämo¬ 
lytisch. 

6. Versuch. 


Kaninchen Xr. 89. Gewicht 1650 g. Erhält Streptokokkenextrakt intravenös 
injiziert. 


Datum der 
Injektion 

Menge 

ccm 

Zahl der 
Erythro- 
cyten 

Zahl der 
Leuko- 
cyten 

Hämo¬ 

globin 

| % 

Poly- 

nucleilrr 

Leukoc. 

% 

Lym- 

pho- 

cyten 

% 

Norrao- 

blasten 

% 

Anmerkungen 

vor 


4 300000 

8400 

70 

50 

50 

_ 


7. V. 6 h nach 

2 

5 300000 

9800 

70 

50 

50 

— 


8 . V. 10 h nach 

6 

4610000 

11200 

60 

52 

48 

_ 


Q V vor ! 




_ | 




18. V., Gew. 1880 g, 

%/• V • V Ui l 








wird eine Pause der 

16 h nach 

io 

4 500 000 

4800 

58 

70 

30 

— 

Injektionen von 

11. V. 6 h nach 

16 

3 333000 

2800 

45 

68 

32 

— 

10 Tagen einge- 

12. V. 7 h nach 

20 

2980000 

8200 

45 

65 

35 

— 

Hchaltet und dann 

vor 

— 

5310000 

12200 

, 60 

60 

40 

— 

ein frischesExtrakt 
injiziert. Gewicht 

22. V. 16 h nach 

5 

5 370000 

9800 

| 58 

65 

35 

— 

1700 g. 


Das Tier stirbt am 4. VI. Die Sektion ergibt nichts Wesentliches. 


7. Versuch. 

Kaninchen Nr. 70. Gewicht 1750 g. Erhält Streptokokkenextrakt intravenös 
injziert. 




- , 

Zahl der 

Zahl der 

Hämo- 

Poly- 

Lym- 

Normo- 


Datum der 
Injektion 

Menge 

Erythro- 

cyten 

Leuko- 

cyten 

globin 

nucleäre 

Leukoc. 

pho- 

cyten 

1 blasten 

Anmerkungen 


1 

ccm 

% 

J* _ J 

% 

% 



1 


6400000 ! 

8000 

50 

45 

55 

_ 


8. V. 

6 h nach 

1 

6040000 

13600 

50 

50 

50 

— 


8.V. 

6 h nach i 

4 

6 420000 

13200 

48 

40 

60 

— 


9.V. 

10 h nach 

10 

5300000 

6800 

45 

48 

52 



10. V. 

6 h nach 

16 

4 390000 

12000 

50 

34 

66 

— 


11 . V. 

6 h nach 

20 

4 640000 

1300 

55 

64 

36 

i *”* i 

i 

12. V. 

7 h nach 

25 

3 900 000 

16000 

50 

60 

40 

1 


13. V. 

7 h nach 

28 

2 960000 

20000 

45 

50 

1 

50 

1 

Gewicht 1800 g. 
Wird eine Injek- 
tionspauae von 


vor 


5 550000 

16000 

50 

54 

46 

— 

8 Tagen eingeschal¬ 

22. V. 

6 h nach 

2 

6000000 

15600 

54 

50 

40 

6 Norm. 

tet und frisch be¬ 









2 Mastz. 

reiteter Extrakt 










verwendet. 










Nach 20 tägiger In¬ 

12 . VI. 


5300000 

13000 

45 

47 

50 

3 

jektionspause am 


i 


1 





, | 

12. VI. 


Das Tier überlebt, nimmt an Gewicht zu und wird nach zweimonatiger Beob’ 
achtung ausgeschieden. 


14 * 
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B. Bussen und M. Kosian: 
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8. Versuch, 

Kaninchen Nr. 83. Gewicht 1680 g. Erhält Streptokokkenextrakt intravenös 
injiziert. 


Datum der jfifenge 
Injektion 1 

! ccm 

Zahl der 
Erythro¬ 
cyten 

Zahl der 
Leuko¬ 
cyten 

Hämo¬ 

globin 

0/ 

/O 

Poly- 

nucle&re 

Leukoc. 

0/ 

/O 

Lym- 

pho- 

cyten 

% 

Normo- 

blaaten 

O' 

.o 

1 Anmerkung 

1. 

vor 

5000000 

8000 

50 

40 

1 60 

— 


] 8. V. 6 h nach 12 

4 370000 

35000 

45 

30 

70 

— 


19. V. 6 b nach 12 

3980000 

14700 

46 

| 27 

1 73 

— 


20. V. 6 h nach 10 

2800000 

113400 

30 

34 

I 66 

— 


28. V. 

6000000 

24000 

60 

56 

41 

3 

Nach S tägiger 
Injektionspause 


Das Tier bleibt am Leben, zeigt nach weiteren 14 Tagen geprüft 
einen völlig normalen Blutbefund und Zunahme des Körpergewichtes. 
Nach 2monatiger Beobachtung aus der Versuchsreihe ausgeschieden. 

Wenn wir die mit verschiedenen Streptokokkenstämmen und ver¬ 
schiedenen Extrakten derselben ausgeführten Versuche 6, 7 und 8 be¬ 
trachten, so sehen wir übereinstimmend in allen 3 Versuchen als Folge¬ 
erscheinung der Streptokokkenextraktinjektionen ein beträchtliches 
Absinken der Zahl der roten Blutkörperchen in Erscheinung treten. 
Diese Zahl sinkt bis auf die Hälfte der Norm, begleitet von einem Abfall 
des Hämoglobingehaltes. Die Leukocyten verhalten sich verschieden, 
im letzten Versuche besteht durchgehends Leukocytose, die teilweise 
auch bei den beiden anderen Versuchen in Alternation mit vorüber¬ 
gehender Leukopenie in Erscheinung tritt. Trotz des Absinkens der 
Erythrocytenzahlen bleiben die Tiere bei gutem Gewichte. Obwohl ein¬ 
zelne Tiere ganz beträchtliche Dosen der Extrakte bekommen haben, 
so Versuchstier Nr. 89 in 6 Tagen 52 ccm, Versuchstier Nr 70 in 6 Tagen 
104 ccm, und auch deutlich Reaktionen im Sinne der Abnahme der 
Erythrocyten zu beobachten sind, erholen sich die Tiere sofort, wenn 
man ihnen einige Tage der Ruhe gönnt und mit den Injektionen pausiert, 
ja der Blutbefund als solcher kehrt schnell zur Norm zurück und von 
einer Fortdauer der Einwirkung der Extrakte im Sinne des Bestehens 
einer perniziösen Anämie ist nichts zu bemerken. Versuchstier Nr. 89 
erliegt allerdings den Injektionen, aber nachdem seine Blutzusammen¬ 
setzung wieder normale Verhältnisse aufgewiesen hat. 

Nunmehr prüften wir die Wirkung von Choleravibrionen in der 
Voraussetzung, daß hier die Wirkung der Extrakte um so klarere 
Resultate geben würde, als die Kaninchen bekanntermaßen weder 
gegen die Injektion der Choleratoxine noch der Vibrionenleiber eine 
besondere oder ausgeprägte Empfindlichkeit aufweisen, sondern im 
Gegenteil sich eher refraktär gegen diese verhalten. Auch diese Extrakte 
wurden genau nach den Angaben Seyderheims hergestellt. Die In- 
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jektionen als solche wurden von den Tieren gut vertragen. Dyspnoe 
oder Diarrhoen unmittelbar oder im Gefolge der Injektionen wurden 
nicht beobachtet. Trotzdem erlag das Versuchstier Nr. 74 der ersten In¬ 
jektion und zwar unmittelbar während der Injektion selbst. Die Sektion 
ergab nichts wesentliches, die Blutuntersuchung, die vor der Injektion 
gemacht wurde, ergab eine relativ starke Abnahme der Zahl der roten 
Blutkörperchen um 400 000 gegen die vorletzte Bestimmung. 


9. Versuch. 

Kaninchen Nr. 74. Gewicht 1150 g. Erhält Cholera Vibrionenextrakt intra¬ 
venös injiziert. 


Datum der 
Injektion 

Menge 

ccm 

Zahl der 
Erythro; 
cyten 

Zahl der 
Lympho- 
cyten 

Hämo¬ 

globin 

% 

Poly- 

nucleftre 

Leukoo. 

% 

Lym- 

pho- 

cyten 

% 

Normo- 1 

blaaten j Anmerkung 

% 

vor 


4400000 

7000 

45 

47 

53 

— 

14. V. 4 h nach 

i 

4450000 

35600 

45 

73 

25 

2 , 

15. V. 9 h nach 

3 

44000001 

10400 

44 

1 70 

30 

! 

i 

16. V. 6 h nach 

10 

3880000 

7000 

40 

28 

72 

-- 

17. V. 6 h nach 

vor 

18. V. 

12 i 
18 

40300001 
3 550000 

11000 1 
6000! 

37 

38 

! 44 

40 ! 

56 

60 

Das Tier stirbt 
, sofort nach der 
— Injektion. 


10. Versuch. 

K anin chen Nr. 52. Gewicht 1250 g. Erhält Choleravibrionenextrakt intra¬ 
venös injiziert. 


Datum der 
Injektion 

Menge 

ccm 

| 

Zahl der 
Erythro- 
cyten 

Zahl der H&mo-i 
Leuko- globin I 
cyten 

/o 

Poly- 

nucle&re 

Leukoc. 

0 / 

/o 

Lym- 
j pho- 
cyten 

j % 

jNorrno- 

blasten 

% 

i 

| Anmerkung 

vor 


5700000 

8000 

48 

68 

, 32 

_ 


14. V. 4 h nach 

2 

1 4970000 

14000 

40 

70 

30 



15. V. 12 h nach 

5 

5000000 

6000 

48 

66 

32 

2 


16. V. 6* naclr 

8 

3940000 

8000 

50 

56 

34 

2 









8 Mono¬ 
blaste n 


17. V. 6 h nach 

9 

3950000 

11400 

46 i 

56 

44 

— 


18. V. 4 h nach 

j 12 

5000000 

8000 

50 i 

60 

40 

— 


19. V. 6 h nach 

12 

3980000 

14700 

46 1 

27 

73 

— 


20. V. 6 h nach 

1 10 

2800000 ; 13400 

30 

34 

66 

— 


4. VI. 

— 

4900000 1 

10100 

54 I 

56 

1 41 ! 

3 

14 Tage nach der 
letzten Injektion 


Das Kaninchen bleibt gesund, nimmt an Körpergewicht zu, und wird nach zwei¬ 
monatiger Beobachtung aus der Versuchsreihe ausgeschaltet. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







208 


H. Bussen und M. Kosian: 


Digitized by 


Wenn wir nun unsere Versuchsreihe zusammenfassend auf ihr 
Ergebnis prüfen, dann sehen wir im Anschlüsse an die Injektionen 
mit Extrakten aus Bacterium coli, Streptokokken, Staphylokokken 
und Choleravibrionen im Kaninchenversuche eine Herabdrückung 
der Werte für Erythrocyten und des Hämoglobins eintreten, 
die wir als Folgewirkung der Injektionen selbst auffassen müssen. 
Dieses Absinken der Erythrocyten- und Hämoglobinwerte fehlt nur 
in jenen Versuchen, in denen die Versuchstiere der Giftwirkung 
des betreffenden Extraktes (2. und 3. Versuch) in kurzr Zeit erlegen 
sind. 

Aber diese Herabdrückung der Hämoglobin- und Erythrocytenwerte 
ist nur vorübergehend und ihr folgt eine äußerst rasche und lebhafte 
Restitution, die fast unmittelbar mit dem Aussetzen der Injektionen 
einsetzt, manchmal sogar während derselben, und obwohl sie gesteigert 
wurden, in Erscheinung tritt (6. 7. und 8. Versuch). Besonders in den 
Versuchen mit den Streptokokkenextrakten waren die Folgewirkung 
der Injektionen deutlich. Die Erythrocytenwerte sanken allerdings 
bis auf die Hälfte der Normalwerte ab, aber nie kam es dazu, daß die 
so ausgeprägten Erscheinungen nach den Angaben Seyderhelms 
den Bestand einer ,,perniziösen Anämie“ ausgemacht hätten, 
die nun unaufhaltsam fortschreitend zum Tode führen würde, auch 
dann, wenn die Injektionen späterhin ausbleiben. Im Gegenteil, 
gerade diese Tiere erholen sich rasch und erreichen bald normale 
Blut werte. 

Aber auch jene von Sevderhelm als charakteristisch angegebene 
kontinuierlich andauernde Leukopenie besteht nicht, und dort, wo 
Leukopenie beobachtet wurde, wechselt sie mit Leukocytosen, die als 
solche sogar häufiger im Anschlüsse an die Injektionen mit Bakterien¬ 
extrakten beobachtet wurden als die Leukopenien. 

Auf Grund der vorstehend angeführten Ergebnisse sind wir zur 
Anschauung gekommen, daß die mit Bakterienextrakten 
erzielten Veränderungen des Blutes der Versuchstiere nicht 
als „perniziöse Anämie“ im Sinne Sayderhelms aufgefaßt 
werden dürfen, sondern daß w r ir es hier mit einer einfachen 
Anämie zu tun haben, die sich nur im Absinken der Hämo¬ 
globin- und Erythrocytenwerte dokumentiert, die aber 
stets eine starke Restitutionsfähigkeit aufweist und zu be¬ 
stehen aufhört, wenn die Noxe wegfällt. 

Was die für die „infektiöse Anämie“ der Pferde charakteristische 
Übertragung von Tier zu Tier durch Organe und Blut anlangt, so ist 
sie bei unseren Versuchen mit Coliextrakt im Kaninchenversuche 
negativ ausgefallen, obgleich alle Vorbedingungen für ein Gelingen 
nach Sevderhelm gegeben schienen. In dieser Beziehung sind 
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auch die Beobachtungen Seyderhelms, oder besser gesagt die 
Erklärungen, die er für die sich bei seinen Versuchen ergebenden 
Widersprüche gibt, sehr unklar und schwer verständlich. 

Einmal findet er die anämisierende Wirkung im „Oestrin“ selbst, 
das äußerst thermostabil ist; bei den Übertragungsversuchen erweist 
sich das wirksame Agens lediglich am Globulin des Serums 
haftend, und es ist jetzt thermolabil und wird schon bei 58° völlig 
zerstört. 

Seyderhelm hilft sich über diesen offensichtlichen Widerspruch 
mit einer gewiß imgewöhnlichen Erklärung hinweg, indem er annimmt, 
daß durch die Oestrinwirkung im Organismus ein eigenes Stoffwechsel¬ 
produkt entsteht, ein ,,invisibles Virus“ als Reaktionsprodukt, 
das gegen den eigenen Körper gerichtet ist und dort fortwirkt, und 
anderseits übertagen auf einen neuen Organismus ohne jede Unter¬ 
stützung der ursprünglichen ,,Oestrinwirkung“ wiederum neuerlich 
zur Bildung des gleichen Körpers Anlaß gibt. Dazu kommt aber noch, 
daß Seyderhelm an anderer Stelle sagt, daß dem ,,Oestrin“ ausge¬ 
sprochen antigeneEigenschaften zukommen, weshalb die Injektions¬ 
dosis zur Erzeugung einer perniziösen Anämie fortwährend gesteigert 
werden muß. Wie diese Hypothese für die Entstehung der natürlichen 
perniziösen Anämie der Pferde im Gefolge von Gastrophiluslarvenver- 
giftung umgedeutet werden könnte, ist uns nicht ganz klar, weil die 
hypothetische Annahme, daß das mit seinen antigenen Eigenschaften 
in die Blutbahn gelangende „Oestrin“ im Laufe der Zeit eher zur 
ausgesprochenen Antikörperbildung Veranlassung geben müßte, mehr 
Wahrscheinlichkeit für sich beanspruchen darf, um so mehr als die 
häufigen Sektionen der an Anämie verstorbenen Pferde diese viel 
häufiger als gastrophilusfrei denn als mit diesem Parasiten behaftet 
erkennen ließen. Auch spricht die praktische Erfahrung absolut 
gegen jenen problematischen im Gefolge der Oestrinwirkung auf¬ 
tretenden Reaktionskörper, den Seyderhelm als ,,invisibles 
Virus“ bezeichnet, weil Patienten, die unter dem Einfluß von Tänien 
und BothriocephalusWirkung anämisch geworden sind, sich nach Ent¬ 
fernung der Parasiten relativ gut erholen, aber nicht mehr weiterhin 
unter der Einwirkung dieses gegen den eigenen Körper gerichteten 
invisiblen Reaktionsproduktes, das fortwährend zur Neubildung Anlaß 
gibt, zu leiden haben. 

Wir glauben daher aus unseren Versuchen schließen zu dürfen, daß 
die in den normalen Darmbakterien enthaltenen und nach voraus¬ 
gegangener Autolyse durch Alkoholfällung darstellbaren wasserlös¬ 
lichen thermostabilen Toxine nach parenteraler Einverleibung wohl 
.,anämische Zustände“, aber niemals eine „primäre perniziöse 
Anämie“ erzeugen können. Die Frage, ob diese künstlich darstellbaren 
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Gifte in der Pathologie der Blutkrankheiten des Menschen und der 
Tiere überhaupt eine Rolle zu spielen vermögen, muß vorläufig 
offen bleiben. 
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(Aus dem pathologiseh-physiol. Institut der Universität Köln a. Rh. [Direktor: 

Geh. Rat Prof. H. E. Hering.]) 

Elektrographische Untersuchungen über den Vorhof- und 
Kammeraltemans des absterbenden Säugetierherzens. 

(Ein Nachweis der alternierenden partiellen Asystolie beim Alternans.) 

Von 

Priv.-Doz. Dr. Brnno Kisch, 

Assistenten am Institut 

Mit 10 T e x t a b b i 1 d u n g e n und 1 Sehern a. 

(Eingegangen am 29. August 1921.) 

Beim allmählichen Erlöschen der Tätigkeit des absterbenden Her¬ 
zens ist man öfters in der Lage, schon durch bloße Inspektion das 
Vorhandensein eines Alternans an den Vorhöfen oder an den Kammern 
festzustellen. Da bezüglich des Herzaltemans noch verschiedene Einzel¬ 
fragen ungeklärt sind, insbesondere bezüglich des seltener zu beobach¬ 
tenden Vorhofaltemans, so habe ich Untersuchungen über den Alter¬ 
nans am absterbenden Kaninchenherzen ausgeführt, indem ich von den 
alternierend schlagenden Vorhöfen oder Kammern gleichzeitig zwei 
Aufnahmen der Aktionsströme machte. Es wurden stets entweder 
von 2 Stellen des betreffenden Herzabschnittes Partialelektrogramme 
(Part.-Eg.),*d. h. Elektrogramme nach der von Garten und Clement 
angegebenen Differentialmethode aufgenommen, bei denen der ableitende 
Wollfaden aber mit einer Fläche, die größer, als 1 qmm 2 war, dem Herzen 
auflag 1 ), oder es wurde gleichzeitig ein Part-Eg. und ein Elektrokardio¬ 
gramm (Ekg.), das letztere mit Hilfe der Ableitung Anus-Oesophagus 
auf genommen. Als Elektroden wurden bei letzterem olivenförmige 
Nickelelektroden benutzt. Bei Ableitung vom Vorhof wurde das ganze 
Herz etwas um seine Längsachse nach links gedreht und in dieser 
Stellung, in der die Sinusgegend gut zu übersehen ist, mit einem im 
Ventrikel befestigten Häkchen fixiert. Im übrigen verweise ich bezüg¬ 
lich der Methodik auf meine eben erwähnte ältere Mitteilung. 

Eine Besprechung älterer Literatur scheint mir überflüssig, denn 
mit der hier verwendeten Methode sind Untersuchungen an dem im 

*) Bezüglich der Nomenklatur und genauen Methodik sowie Literaturangaben 
vgl. meine Mitteilung: Elektrographische Untersuchungen am fl mmernden Säuge¬ 
tierventrikel. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. XXIV, 106. 1921. 
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Alternans schlagenden Herzen bisher nicht ausgeführt worden und die 
ältere Literatur über Herzaltemans findet man in meiner vor kurzem 
über dieses Thema veröffentlichten Monographie 1 ). 

Alle Kurven sind mit der Doppelstation zweier großer Edel man n- 
scher Seitengalvanometer des hiesigen Institutes aufgenommen. Span- 
nungsänderungen von 1 Millivolt entspricht eine Saitenschwankung von 
1 cm. Stets wurde mit Kondensatoren gearbeitet, alle Kurven sind von 
links nach rechts zu lesen. Die Zeit wurde mit einer elektromagnetischen 
Stimmgabel in VlOO Sekunden, bei einigen Kurven auch mit Hilfe eines 
Metronoms, das einen elektrischen Kontakt schloß, in 1 / 1 Sekunden 
verzeichnet oder in 1 / 5 Sekunden mit Hilfe des Jaquet sehen Chrono¬ 
graphen. Für die Zacken des Ekg. 2 ) ist die Einthovensche Bezeich¬ 
nung P,Q,R,S,T verwendet worden. Für das Eg. sowohl der Vorhöfe, 
wie der Kammern sind unter dem Namen Hauptschwankung die 
flinken Saitenschwankungen, die zu Beginn der Kontraktion im Eg. 
erscheinen, verstanden. Wo sich an diese auch noch eine träge Saiten¬ 
schwankung anschloß, die man etwa zur T-Zacke des Kammer-Ekg. 
in Parallele setzen könnte, ist diese als Nachschwankung bezeichnet 
worden, was nichts anderes besagt, als daß sie nach der Hauptschwan¬ 
kung auf tritt. In gleichem Sinne sind diese Ausdrücke auch von 
Erfmann 3 ) in seiner aus dem Gartenschen Institut publizierten 
Arbeit verwendet worden. 

V orhofsalternans. 

Es ist bekannt, daß das Bestehen eines echten Vorhofsalternans 
(alternierend schwächere und stärkere Vorhofskontraktionen bei voll¬ 
kommen regelmäßiger Herzreizbildung) nicht oft beschrieben worden 
ist und daß bei der Verzeichnung des Mechanogramms (z. B. mit der 
Suspensionsmethode) ein Vorhofaltemans leicht z. B. durch eine alter¬ 
nierend erschwerte Entleerung des Vorhofsinhaltes bei Überleitungs¬ 
störungen oder bei Kammeraltemans vorgetäuscht werden kann. 
Demgegenüber kann man oft an den Vorhöfen des absterbenden Kanin¬ 
chenherzens den regelmäßigen Wechsel eines verschiedenartigen Kon¬ 
traktionsablaufes direkt beobachten, etwa in der Art, daß ein bestimmter 
Bezirk z. B. des Vorhofrandes sich an jeder zweiten Kontraktion nur sehr 
schwach oder anscheinend gar nicht beteiligt. Bei bloßer Inspektion ist 
es aber sehr schwer, zu beurteilen, ob sich ein bestimmter Bezirk, bei der 

1 ) Bruno Kisch, Der Herzaltemans. Ergehn, d. inn. Med. u. Kinderheilk. 
19, 294. 1920. 

2 ) Ekg. = Ableitung der Aktionsströme des Herzens von der Körperperipherie. 
Etr. -- unmittelbare Ableitung der Aktionsströme von der Oberfläche des Herzens. 

3 ) W. Erfmann, Ein Beitrag zur Kenntnis der Fortleitung des Erregungs- 
Vorganges im Warmblüter herzen. Zeitschr. f. Biolog. 61 , 155. 1913. 
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Kontraktion tatsächlich iri völliger Ruhe befindet oder nicht. Auch 
ist es bei solchen Fällen kaum möglich, auf Grund der Beobachtung 
allein die vollkommene zeitliche Regelmäßigkeit der Kontraktionen 
festzustellen und somit eine Bigeminie auszuschließen. Die gleichzeitige 
Verzeichnung der Suspensionskurve verschiedener Stellen des Vorhofs, 
wie sie z. B. bei der Analyse des Kammeraltemans von H. E. Hering 
an den Kammern mit Erfolg verwendet wurde, ist hier nicht ausführbar, 
da in diesem Zustande die Kontraktionen der Vorhöfe meist schon 
zu schwach sind, als daß Mechanogramme verschiedener Stellen zugleich 
verzeichnet werden könnten. Deshalb ist die Methode der Ableitung 
zweier Part.-Eg. des rechten Vorhofs verwendet worden, von denen das 
eine meist von einer der Sinusgegend nahen Stelle, das andere von einer 
dem Herzohr nahen Stelle abge¬ 
leitet wurde. Im nachfolgenden 
Schema ist die Lagerung, Richtung 
und Streckenlänge der ableitenden 
Baumwollfäden bei der Aufnahme 
der einzelnen abgebildeten Kurven 
wiedergegeben. Wenn die bloße 
Inspektion einen bestimmten Teil 
des Vorhofs bei jeder zweiten Kon¬ 
traktion asystolisch vermuten ließ, 
wurde die eine Partialelektrode 
(Part.-El.) auf diese Stelle, die 
andere auf eine gleichmäßig schla¬ 
gende aufgelegt. Auf diese Weise 
wurden z. B. unsere Abb. 2, 3 und 4 
gewonnen. Bei allen unsera Kur¬ 
ven von Vorhofsaltemans sieht 
man, daß die Zacken der Kurve 
der sinusnähem Stelle denen der 
sinusfemem vorzeitig sind. Die 
Vorhöfe schlugen nomotop. 

Das Ergebnis der mit Hilfe des Saitengalvanometers gemachten 
Beobachtungen war, daß sich in einer Reihe von Fällen das Vorhanden¬ 
sein eines echten Vorhofaltemans einwandfrei nachweisen ließ. Es zeigte 
hierbei die von der sinusnähem Vorhofsstelle aufgenommene Kurve 
die zeitlich völlig regelmäßige Folge meist ganz gleichartig aussehender 
Part.-Eg., ließ also die, für den Begriff des Herzaltemans wesentliche 
vollkommene Gleichmäßigkeit der Ursprungsreiz bildung erkennen. 
Das Part.-Eg. der zweiten abgeleiteten Vorhofsstelle kann, wie aus 
unsem Kurven zu ersehen ist, bei bestehendem Vorhof saltemans grund¬ 
sätzlich zwei verschiedene Arten des Aussehens zeigen. Manchmal 



Schema der Lagerung der Part.-El. bei der Auf¬ 
nahme der Kurven. Die Zahlen geben die Num¬ 
mer der zugehörigen Abbildung an. Die verschie¬ 
dene L&nge und Lagerung der Striche soll die 
verschiedene Länge und Lagerung, mit der die 
ableitenden Fäden die Muskulatur berührten, 
andeuten. O. H. V. = obere Hohlvene; 8—S 
= Sinusgegend; H.O. - Herzohr. 
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entspricht jeder Zacke des Part.-Eg. der sinusnähern Stelle des Vorhofs 
auch eine Zacke des Part.-Eg. der sinusfemern, nur zeigen diese letzteren 
ein in regelmäßigem Wechsel verschiedenes Aussehen. Man sieht dieses 
Verhalten sehr gut an unsern Kurven Abb. 1 und 2. 

Abb. 1 ist vom absterbenden Vorhof eines durch Ersticken getöteten Kaninchens 
(Versuch vom 27. VI.) aufgenommen. Um 4 Uhr 26 Min. waren die terminalen 



Abb. J. Kanindien. Versuch von» 27. VI. Obere Kurve: Part-Eg. näherSinusgegend. untere Kurve: 
Part.-Eg. näher r. Herzohr. Zeit: V 5 Sek. Alternieren der Zackengröße nur in der unteren Kurve 

feststellbar. 



Abb.*2. Kaninchen. Versuch vom 28. VI. Obere Kurve: Part.*Kg. näher Sinusgegend, untere Kurve: 
Part.-Eg. näher Herzohr. Alternans nur an der unteren Kurve feststellbar. Zeit: l / 4 Sek. 


Krämpfe erfolgt. Abb. 1 ist um 4 Uhr 46 Min. aufgenommen. Die ableitenden 
Baumwollfäden lagen dem Vorhof mit einer Strecke von 5 mm auf. Die obere 
Kurve ist von der Nähe der Sinusgegend, die untere vom rechten Herzohr ab¬ 
geleitet. Unsere Abb. 2 stammt von einem (am 28. VI.) ebenfalls durch Ersticken 
getöteten Kaninchen. Sie ist 27 Minuten nach dem Eintritt der terminalen Krämpfe 
aufgenommen. Die Fäden lagen den abgeleiteten Stellen mit einer Strecke von 
10 mm an. Die obere Kurve ist unmittelbar von der Sinusgegend, die untere 
zwischen Vorhofsmitte und rechtem Herzohrrande abgeleitet. 
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Tn beiden Fällen zeigt die Kurve der sinusfemern Vorhofsstelle in 
der Form und bei Abb. 2 auch in der zeitlichen Dauer regelmäßig 
wechselnde Zacken. In beiden Fällen ist aus den ganz gleichen Ab¬ 
ständen zwischen den einzel¬ 
nen Zacken zu ersehen, daß 
es sich nicht etwa um regel¬ 
mäßige, auf die Peripherie 
des Vorhofs beschränkte 
Partialextrasystolen gehan - 
delt hat, deren gelegentliches 
Vorkommen beim absterben¬ 
den Herzen ich eben an 
anderer Stelle beschrieben 
habe 1 ). Die regelmäßig wech¬ 
selnde Form rechtzeitiger 
Kurvenzacken der unteren 
Kurve, die denen der Kurve 
der Sinusgegend isorhyth¬ 
misch sind, läßt uns viel¬ 
mehr schließen, daß der 
Kontraktionsablauf j ener 

sinusfemern Vorhof steile bei 
unveränderter Ursprungs - 
reizbildung in regelmäßigem 
Wechsel geändert ist, daß 
wir es mit einem echten Vor¬ 
hof alternans zu tun haben. 

Bei andern Fällen von 
Vorhofaltemans, bei denen 
man schon bei bloßer In¬ 
spektion den Eindruck ge¬ 
wann, daß gewisse Teile des 
Vorhofes alternierend asysto- 
lisch sind, konnte man bei 
Ableitung mehrerer Part .-Eg. 
typisch Kurvenbilder erhal¬ 
ten, wie sie unsere Abb. 3 
und 4 zeigen. ^ ^ wo 

Unsere Abb. 3 stammt vom 

z. a, -* 

gleichen Versuch, wie Abb. 2 und 

ist 18 Minuten nach dieser aufgenommen. Die Ableitungsstellen waren die Sinus- 

*) B. Kisch, Das Vorkommen und der Nachweis von interpolierten Vorhof¬ 
extrasystolen. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. XXV, 188. 1921. 
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gegend (obere Kurve) und das rechte Herzohr (untere Kurve) die ableitenden 
Fäden lagen mit einer Strecke von 5 mm dem Vorhof auf. Abb. 4 stammt von 
einem Versuch vom 22. VI. Das Kaninchen war, wie die anderen, durch Ersticken 
getötet worden. Die Aufnahme erfolgte 1 Stunde 11 Minuten nach Eintritt der 
terminalen Krämpfe. Die obere Kurve ist mit einer Fadenstrecke von ca. 10 mm 
von der Mitte des rechten Vorhofs, die untere mit einer solchen von 5 mm vom 
Rande des rechten Vorhofs auf genommen worden. 

Man sieht, daß der regelmäßigen Folge gleichartiger Zacken des 
Part.-Eg. der sinusnähem Gegend in Abb. 3 und im Beginn von Abb. 4 
eine ebenfalls ganz regelmäßige Folge ebenfalls ganz gleichmäßiger 
Zacken in der Kurve des sinusfemen Vorhofteils entspricht. Die Fre¬ 
quenz der letzteren beträgt aber genau die Hälfte von der der Sinus- 
gegend. Die Kurven beweisen uns, was man schon bei bloßer Inspektion 
vermuten konnte, daß in diesen Fällen gewisse Teile des Vorhofs im 
Halbrhythmus der Sinusgegend schlugen, daß wir in der Tat alternierende 
partielle Systolenausfälle im Gebiete des Vorhofes vor uns haben. 
Bei der bekannten Empfindlichkeit der galvanometrischen Feststellung 
der Tätigkeit eines Herzteiles, durch direkte Ableitung seiner Aktions¬ 
ströme, dürfen Kurven, wie sie unsere Abb. 3 und 4 darstellen, wohl als 
der Beweis der Heringschen Ansicht gelten, daß auch am Säugtier¬ 
herzen der Altemans durch eine alternierende partielle Asystolie bedingt 
sein kann. Speziell für den Vorhofsaltemans ist der Nachweis hierfür 
mit andern Methoden bisher nicht erbracht worden. 

Auch die bekannte Beziehung, die zwischen Altemans und Herz¬ 
frequenz besteht, daß bei Frequenzsteigerung ein latenter Altemans 
manifest, beim Sinken der Herzfrequenz ein manifester latent werden 
kann, ist aus unserer Abb. 4 sehr deutlich zu erkennen. Der rechte 
Vorhofsrand (untere Kurve) schlug in diesem Falle der rechten Vorhofs¬ 
mitte gegenüber (obere Kurve) im Halbrhythmus. An der mit x be¬ 
zeichnten Stelle der Kurve verlangsamte sich die Frequenz der Vorhof¬ 
mitte aus nicht bekannten Ursachen, und sogleich entspricht jeder 
Kontraktion der Vorhofsmitte auch eine des Vorhofrandes. Aus dem 
2 : 1 ist ein 1 : 1 Rhytmus geworden. Die intraaurikulären partiellen 
Asystolien sind bei der niedrigen Frequenz geschwunden. An einer 
späteren Stelle der Kurve, die mit x X bezeichnet ist, ist die Tätigkeit 
der Vorhofsmitte wieder frequenter geworden. Der erste frequentere 
Schlag wird noch von einer Kontraktion des Vorhofrandes beantwortet, 
wobei aber die Leitungszeit wesentlich länger geworden ist. Von da an 
schlägt der Vorhofrand wieder nur halb so frequent, wie die Vorhof¬ 
mitte. Auf einige eingestreute kleine Zacken der oberen Kurve von 
Abb. 4 will ich, da es nicht zur Sache gehört, hier nicht näher eingehen. 
Vermutlich handelte es sich um interpolierte Partialkontraktionen. 
(Vgl. die vorangehende Mitteilung von mir.) 

Da die Ableitung der obem Kurve von Abb. 4 von einer Stelle der 
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Yorhof mitte und nicht direkt von der Sinusgegend erfolgte, so beweist 
dies, daß es sich hier nicht etwa um Überleitungsstörungen 
bekannter Art von der Sinusgegend zum Vorhof, sondern 
tatsächlich um die Asystolie nur gewisser Vorhofsteile bei 
jeder zweiten Kontraktion im Sinne eines Alternans durch 
Partialkontraktionen gehandelt hat. 

Hervorzuheben wäre noch, daß an der mit O bezeichneten Stelle 
der Kurve eine in der Peripherie des Vorhofes entstandene Extrasystole 
auftrat, die zur Vorhofsmitte fortgeleitet wurde. Man erkennt die 
Extrasystole an ihrer Form Verschiedenheit den andern Zacken gegenüber. 
Daß sie in der Peripherie des Vorhofs entstanden ist, geht daraus hervor, 
daß die betreffende Zacke der obem Kurve unserer Abb. 4, der der 
untern Kurve deutlich nachzeitig ist, während bei den übrigen Kon¬ 
traktionen das Umgekehrte der Fall ist. Dieselbe Erscheinung sieht 
man auch in unserer sogleich zu besprechenden Abb. 5 an der mit x 
bezeichneten Stelle. 

Ich hebe diese Erscheinung deshalb hervor, weil sie den Nachweis 
für die von Hering 1 ) und Rihl vertretene Ansicht darstellt, daß die 
bei einer Kontraktion asystolisch gebliebenen Herzteile ihrerseits zum 
Ausgangspunkt heterotoper Herzreize werden können, oder wie Hering 2 ) 
es ausdrückte: ,,Wird ein Herzabschnitt auf dem Wege des Leitungs¬ 
reizes nicht zur Kontraktion angeregt, so können sich in diesem Herz- 
abschnitte Ursprungsreize entwickeln“. Auch das in der vorangehenden 
Arbeit von mir gezeigte Vorkommen interpolierter Vorhofsextrasystolen, 
die Partialkontraktionen sind, spricht für diese genannte Hering sehe 
Ansicht. Denn das Vorkommen der Partialkontraktionen könnte für eine 
intraaurikuläre Leitungsstörung sprechen. Diese kann aber auch schon 
bei der letzten vorangehenden Systole für gewisse Muskelfasern bestan¬ 
den haben, die sich deshalb an der letzten Kontraktion nicht beteiligten 
und nun selbst zum Ausgangspunkt heterotoper Herzreize wurden. 

Es ließ sich demnach mit Hilfe der gleichzeitigen Aufnahme zweier 
Part.-Eg. beim Vorhofsalternans feststellen, daß die sinusnähern Vor¬ 
hofteile Aktionsstromkurven ganz regelmäßiger und meist gleichförmiger 
Zacken ergeben, die sinusfemem Vorhofsteile aber entweder Zacken 
gleicher Frequenz wie die Sinusgegend mit regelmäßig wechselnder 
Form eventuell auch Dauer, oder solche von untereinander gleicher 
Form, aber halber Frequenz der sinusnahen Vorhofsteile. In letzterem 
Falle handelt es sich um einen Alternans mit alternierender partieller 
Asystolie des ganzen von der Partialelektrode abgeleiteten Gebietes, 
im ersteren kann entweder ein Teil der vom Baumwollfaden der Elektrode 

A ) H. E. Hering, Zur .Analyse der paroxysmalen Tachykardie. Münch, med. 
Wochensehr. 1011, Xr. 37. 

2 ) 1. e. S. 7 des Sonderdruckes. 
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abgeleiteten Fasern alternierend asytolisch sein, ein anderer Teil sich 
noch bei jeder Kontraktion mit kontrahieren, oder es könnten sich alle 
abgeleiteten Muskeifasem an jeder Kontraktion beteiligen, aber in alter¬ 
nierend verschiedener Art. Einen Übergang der beiden Formen der 
Elektrogrammkurven beim Vorhofsaltemans ineinander konnte ich 
öfter beobachten. 

Als ein, auch aus andern Gründen bemerkenswertes Beispiel hierfür 
sei Abb. 5 angeführt, die zur Reproduktion leider in zwei Stücke 
(5 a und 5 b) zerschnitten werden mußte. 

Sie stammt von einem Kaninchen, dem beiderseits das untere Cervical- und die 
oberen Toracalganglien entfernt waren und das im Verlauf eines Erwärmungs¬ 
versuches (15. VII.) gestorben war. Die terminalen Krämpfe erfolgten um 11 Uhr 
20 Minuten. Die Aufnahme (Abb. 5) ist um 11 Uhr 49 Minuten gemacht. Die 
obere Kurve ist ein Part.-Eg. einer etwa 5 mm von der Sinusgegend entfernten 
Stelle des rechten Vorhofs, die untere Kurve ein Part.-Eg. vom rechten Vorhofsrand. 

Beide Stellen waren etwa 15 mm von einander entfernt. Der 
Rand schlägt zu Beginn der Kurve im Halbrythmus des sinusnähem 
Vorhofteiles. Bei x ist im asystolischen Gebiet eine Extrasystole 
aufgetreten. Man sieht, daß die betreffende Kurvenzacke vorzeitig 
und von anderer Form als die übrigen ist. Man sieht ferner, daß diese 
Extrasystole rückläufig zur sinusnähern Gegend geleitet wird. Von da 
an wird nun von einer Gruppe von 9 Kontraktionen der sinusnahen 
Stelle eine jede auch von einer Kontraktion des Herzrandes erwidert, 
obwohl die Frequenz nicht verlangsamt ist. Es ist aber während dieser 
Zeit deutlich ein Altemans der Kurvenform des Part.-Eg. des Herz¬ 
randes zu erkennen. Ob die, eine Zeitlang andauernde Fortleitung 
jeder Erregung der Sinusgegend zum Rande im Anschluß an eine 
gegenläufige Extrasystole etwa mit jener Erscheinung in Beziehung 
zu bringen ist, die vor einiger Zeit am Froschherzen von v. Skramlik 1 ) 
als Bahnung der Erregung beschrieben wurde, möchte ich nicht ent¬ 
scheiden. Auffallend ist an unserer Kurve, daß dieser Zustand des 1 : 1 
Rhytmus (Sinusgegend: Vorhofsrand) wiederum durch eine Extra¬ 
systole, und zwar diesmal eine von der Sinusgegend ausgehende ( X X 
unserer Abb. 5) wieder in den 2 : 1 Rhythmus, wie er zu Beginn der 
Kurve zu sehen ist, verwandelt wurde. Was man jedenfalls an der Abb. 5 
sehr deutüch sieht, und weswegen ich sie hier hauptsächlich mitteile, 
ist, daß die beiden beschriebenen Formen der Partialelektrogrammkurven 
beim Vorhofalternans miteinander am gleichen Versuchsobjekt ab¬ 
wechseln können. 

Schließlich soll unsere Abb. 6 noch das Stärkerwerden des Altemans- 
zustandes am gleichen Vorhof, von dem Abb. 5 aufgenommen wurde 

J ) E. v. Skramlik, Die Bahnung der Erregung. Pflügers Arch. f. d. ges. 
Physiol. 18®, 30. 1920. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 15 
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zeigen. Abb. 6 ist 13 Minuten nach jener aufgenommen. An der Lagerung 
der Elektroden ist nichts verändert worden. Man sieht nun auch an 
der Kurve der sinusnahen Vorhofstelle ein regelmäßiges Alternieren 
der Form der Kurvenzacken, während der zu Beginn der Kurve noch 
im 2:1 Rhythmus schlagende Vorhofsrand alsbald nur mehr jede 
4. Kontraktion der Sinusgegend mit macht. 

Schließlich sei noch erwähnt, daß ich wiederholt bei deutlichem 
Vorhofalternans diesen in der P.-Zacke des Ekg. nicht wahrnehmbar 



Abb. 5a. Kaninchen. Versuch vom 15. VII. Obere Kurve: Part.-Eg. näher Sinusgegend, untere 
Kurve: rart.-Eg. näher dem r. Herzohr. Nähere Erklärung siehe Text. Bei x Extrasystole, die 
vom Vorhofrand zur Sinusgegcnd fortgeleitet wird. Bei x x Partialextrasystole des sinusnähereu 

Vorhofteiles. 

ausgedrückt fand, während das gleichzeitig auf genommene Part.-Eg. 
des Vorhofs z. B. sogar eine alternierende partielle Asystolie nach weisen 
ließ. 

Bezüglich der Frage, ob in Fällen, wie sie Abb. 3 — 6 zeigen, die 
partielle Asystolie dadurch zustande kommt, daß die Reizzuleitung 
alternierend versagt, daß also intraauriculäre Reiz lei tungs- 
störungen vorliegen, oder dadurch, daß bei jeder zweiten Kontraktion 
zur Zeit des Eintreffens des Leitungsreizes sich noch ein Teil der Vor- 
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hofsmuskulatur refraktär verhält und deshalb asystolisch bleibt, ist 
wohl zu sagen, daß bei den Vorhöfen, bei denen kein wohldifferen¬ 
ziertes Reizleitungssystem nachgewiesen ist, die Eigenschaften der 
Reizleitung und der Anspruchsfähigkeit praktisch wohl noch weniger 
von einander zu trennen sind als bei den Elementen der Herzkammer. 
Immerhin habe ich öfter am absterbenden Vorhof intraauriculäre 
Anisorhythmien der Form, daß sich der 2 : 1 Rhythmus zweier Stellen 
des Vorhofs allmählich in einen 3 : 1, 4 : 1, usw\ Rhythmus verwandelte 



Abb. 5 b. Unmittelbare Fortsetzung von Abb. 5 a. 


sehen können (siehe Abb. 6), wobei die Kurvenbilder dem bekannten 
Bilde fortschreitender atrio-ventrikulärer Reizleitungsstörungen voll¬ 
kommen entsprachen. Auch sah ich in einem Falle einer Bigcminie, 
daß das Herzohr, wie die Part.-Eg. zeigten, nur bei den Extrasystolen 
asystolisch blieb an den nomotopen Kontraktionen aber teilnahm. 
Ob in all diesen Fällen das intraauriculäre Reizleitungsvermögen 
stärker geschädigt war, oder die Anspruchsfähigkeit, kann ich nicht 
sagen, da ich diesbezügliche Versuche vorläufig nicht angestellt habe. 
Die Tatsache, daß wir das Entstehen von heterotopen Reizen im alter¬ 
nierend asystolischen Gebiete des Vorhofes nachweisen konnten, spricht 

15* 
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Abb. 0. Fortsetzung der Kurve Abb. 5. 14 Minuten nach dieser aufgenommen. Lage der Elektroden unverändert. Altemans der Zackenform der oberen 

Kurve. Die untere Kurve zeigt im Vergleich zur oberen erat 2: 1-, dann 4 : 1-Rhythmus. 
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aber nicht etwa dafür, daß die betreffende Muskulatur zwar anspruchs¬ 
fähig war, aber durch mangelhafte Reizleitung vom Leitungsreiz nicht 
erreicht wurde, daß also die beobachtete partielle Asystolie als Folge 
einer Leitungsstörung aufzufassen ist. Denn da die Extrareize zeitlich 
später auftraten, als die Vorhofskontraktion, an der sich der betreffende 
Vorhofsteil nicht beteiligt hatte, so hätte eine Erholung auch der An¬ 
spruchsfähigkeit in dieser Zeit immerhin stattfinden können. 

Ein Alternieren der an die Sinusgegend angrenzenden Vorhofsteile 
bei regelmäßigem Schlagen der Peripherie wurde nicht beobachtet. 

Kammeralternans. 

Leitet man vom absterbenden Kaninchenherzen Ekg. oder Part.-Eg. 
von einer der Kammern ab, so kann man sehr oft das Vorhandensein 
eines Kammeralternans feststellen. Insbesondere wird man einem 
Altemans meist nachweisen können, wenn die Aufnahme etwa 5—10 
Minuten nach Auftreten der terminalen Krämpfe gemacht wird, zu 
welcher Zeit bei meinen Versuchen meist noch keine Kammersystolen¬ 
ausfälle bestanden, oder eben aufzutreten begannen. Das Alternieren 
sah ich im Part.-Eg. hierbei vor allem in Form, Größe und Richtung 
der Nachschwankung des Part.-Eg. ausgeprägt, wie dies unsere Abb. 
5—7 zeigen, selten sehr deutlich in der Hauptschwankung. Nie fand 
ich ein Alternieren der Hauptschwankung bei gleichmäßiger Nach¬ 
schwankung. Dies entspricht den Verhältnissen, die für das Ekg. beim 
Kammeralternans von H. E. Hering 1 ), Kahn und Starkenstein*), 
de Boer 3 ) schon im. Tierversuch beschrieben wurden, daß nämlich, 
wenn sich überhaupt bei vorhandenem Kammeralternans auch ein 
Alternieren des Ekg. nachweisen läßt, dies meist hauptsächlich oder nur 
an der T-Zacke der Fall ist, mitunter an der R- und T-Zacke, während auch 
von den genannten Autoren ein Alternieren bloß der R-Zacke nicht 
beobachtet wurde. 

Bezüglich des Ekg. beim Kammeralternans habe ich ebenfalls die 
gleichen Erfahrungen gemacht, wie die genannten Autoren. Einen Alter - 
nans des Part.-Eg. der Kammer ohne Altemans des Ekg. konnte ich 
bisher nur bei einem Versuchstier an mehreren Kurven beobachten, 
wohl aber öfters, daß sich der Altemans im Part.-Eg. viel deutlicher 
ausprägte als im gleichzeitig verzeichneten Ekg. Dieser hier nur kurz 
erwähnten Erscheinung soll insbesondere im Hinblick darauf noch 

*) H. E. Hering, Exper. Studien am Säugetierherzen über das Ekg. Zeitschr. 
f. exp. Pathol. u. Ther. 1, 363. 1909. — Derselbe, Uber das Elektrokardiogramm. 
Verh. XXVI. Kongr. f. ian. Med. 1909, S. 612. 

2 ) Kahn, R. H. und Starkenstein, E., Die Störungen der Herztätigkeit 
durch Glyoxylsäure (Pulsus altemans) im Ekg. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 
133 , 579. 1910. 

3 ) S. de Boer, Herzalternans. Zentralbl. f. Physiol. 30, 149. 1915. 
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weiter nachgegan¬ 
gen werden, daß 
klinisch das Vor¬ 
kommen von Al- 
ternans ohne nach¬ 
weisliches Alter¬ 
nieren der Form 
des Ekg. bekannt 
ist. 

Unsere Abbil¬ 
dungen sollen ei¬ 
nige charakteri¬ 
stische Beispiele 
bringen. 

Abb. 7 stammt 
von einem Kanin¬ 
chen (Versuch vom 
24. V.)i das Morphin 
und 1 ccm 1 promill. 
Atropinlösung erhal¬ 
ten hatte, da es zuvor 
zu einem anderen 
Versuche verwendet 
worden war. Es wur¬ 
de durch Ersticken 
(Öffnen des Thorax 
ohne Einleiten der 
künstlichen Respi¬ 
ration) getötet. Die 
terminalen Krämpfe 
traten um 10 Uhr 
32 Minuten ein. Ab¬ 
bildung 7 ist um 
10 Uhr 35 Minuten 
aufgenommen. Die 
obere Kurve ist ein 
Part-Eg. von der 
Mitte des rechten 
Ventrikels, die un¬ 
tere eines von der 
rechten Ventrikel¬ 
basis, nahe dem Ur¬ 
sprung der Pulmo¬ 
nalarterie. Der Woll- 
faden lag dem Herzen 
an beiden Stellen mit 
einer Strecke von ca. 
3 mm an. Jede Vor¬ 
hofskontraktion löste 
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eine Ventrikelkontraktion aus. Beide Kurven zeigen einen deutlichen 
Alternans. 

In der Kurve der Ventrikelmitte sieht man die Hauptschwankung 
aus einer steil nach abwärts gerichteten Zacke bestehen, der sich eine 
ebensolche aufwärts gerichtete anschließt, der wieder eine zweite 
kleinere nach abwärts gerichtete Zacke folgt, an der in der Original¬ 
kurve ein Alternieren der Tiefe, bis zu der sie abwärts reicht, zu 
erkennen ist. Sehr deutlich ist das Alternieren der Form der Nach- 
schwankung. Regelmäßig wechseln zwei Typen ab. Typus 1 ist auf¬ 
wärts gerichtet, hoch, steil, und scheint auf den ersten Blick mono¬ 
phasisch zu sein. Bei genaurem Zusehen merkt man aber, daß sich 
die Kurve vom Ende dieser aufwärts gerichteten Phase der Nach¬ 
schwankung bis zum Beginn der neuen Zackengruppe stets um etwa 
1 / 2 mm (der Originalkurve) hebt, was man als flach verlaufende, 
abwärts gerichtete Phase der Nachschwankung deuten kann. Der 
Typus 2 der Nachschwankung ist sehr deutlich diphasisch und besteht 
aus einer großem abwärts und einer kleinern aufwärts gerichteten 
Zacke, von denen die erste niedriger und minder steil, als die erste 
Phase des Typus 1 ist. 

Vergleicht man mit dieser Kurve die, des gleichzeitig aufgenommenen 
Part.-Eg. der rechten Ventrikelbasis, so ist zwar auch hier der Alternans 
deutlich, wenn auch nicht so stark wie bei jener. An der Hauptschwan¬ 
kung ist er hier gar nicht ausgeprägt, nur an der Größe der Nachschw r an- 
kungen, deren Richtung aber bei allen abwärts geht. Insofern besteht 
eine Gegensinnigkeit zur Kurve der Ventrikelmitte, als den nach 
aufwärts gerichteten Nachschwankungen dieser Kurve die tiefer nach 
abwärts gerichteten Nachschwankungen der Ventrikelbasis entsprechen. 
Insofern zeigt auch die Untersuchung des Kammeralternans, mit Hilfe 
des Part.-Eg., ähnlich, wie dies H. E. Hering mit Hilfe der Suspen¬ 
sionsmethode verschiedener Kammerteile zeigen konnte, daß sich die 
verschiedenen Stellen der Kammer bezüglich der Stärke des Alternans 
verschieden, mitunter gegensinnig verhalten. Sehr gut ist die eben 
genannte Tatsache auch aus unserer Abb. 8 zu erkennen. Sie stammt 
von einem Kaninchenversuch vom 22. VII. Dem Tier waren beiderseits 
die untersten Cervical- und obersten Thorakalganglien entfernt worden. 
Es starb während eines AbkühlungsVersuches. Die terminale Atmung 
erfolgte um 10 h 15'. Die Aufnahme von Abb. 8 um 10 h 39'. Die obere 
Kurve ist ein Part.-Eg. der rechten, die untere eines der linken Ventrikel¬ 
mitte. Beide Fäden lagen mit einer Strecke von etwa 3 mm auf. Die 
Aufnahme erfolgte im Verlauf eines spontan aufgetretenen Anfalles 
extrasystolischer Kammertachysystolie. Das Part.-Eg. der rechten 
Ventrikelmitte zeigt hierbei keine Spur von Alternans, das der linken 
einen sehr deutlich ausgeprägten. 
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Die Beziehung zwischen Part.-Eg. der Kammer und Ekg. beim 
Kammeralternans zeigt unsere Abb. 9. 

Sie ist ebenfalls vom absterbenden Kaninchenherzen (Versuch vom 18. II.) 
aufgenommen. Das Tier war durch Ersticken getötet worden. Um 10 Uhr 29 Min. 



Abb. 8. Kaninchen. Versuch vom 22. VII. Obere Kurve: Part.-Eg. der r. Ventrikelmitte, untere 
Kurve: Part.-Eg. der 1. Ventrikelmitte. Alte nans nur der untern Kurve. 



Abb. 9. Kaninchen. Versuch vom 18. II. Obere Kurve: Ekg.-Ableitung Oesophagus-Anus, untere 
Kurve: Part.-Eg. vom r. Ventrikel (Basis). Alternans. 

traten die terminalen Krämpfe auf. Abb. 9 ist um 10 Uhr 32 Min. aufgenommen. 
Die Herztätigkeit ist ganz regelmäßig. Die Überleitungszeit beträgt ca. 0.14". 
Die obere Kurve stellt das in Ableitung Anus-Oesophagus auf genommene Ekg., 
die untere ein Part.-Eg. der rechten Ventiikelfcasis dar. 


Difitized by Gck igle 


Original fro-m 

UNlVERSfTY OF'MINNESOTA' 














über den Vorhof- und Kammeralternans des absterbenden Säugetierherzens. 227 


Beide Kurven zeigen einen sehr deutlichen Altemans. Im Ekg. ist 
er an der R- und S-Zacke nicht festzustellen. Wohl aber sehr deutlich 
an der diphasischen T-Zacke. 

Die untere Kurve von Abb. 9 stellt das Part.-Eg. der rechten Ventrikel¬ 
basis dar. Die zweigespaltene Hauptschwankung läßt keinen Altemans 
erkennen, die monophasische Nachschwankung ist abwechselnd auf- und 
abwärts gerichtet. Die abwärts gerichteten Nachschwankungen sind 
niedriger, von kürzerer Dauer und folgen der Hauptschwankung nach 
längerem Intervall, als die aufwärts gerichteten Zacken. Es besteht 
bezüglich der beiden Kurven der Abb. 9 insofern Gleichsinnigkeit, als 
die abwärts gerichtete Nachschwankung des Part.-Eg. immer dem Ekg. 
mit abwärts gerichteter T-Zacke entspricht, die aufwärts gerichtete 
Nachschwankung der aufwärts gerichteten T-Zacke des Ekg. 

Auch bezüglich der zeitlichen Beziehungen zwischen Ekg. und Part.- 
Eg. ist Abb. 9 lehrreich, und mag als ein Beispiel für die auch sonst 
beobachteten diesbezüglichen Verhältnisse gelten. Man sieht erstens, 
daß das Ekg. früher beginnt und später endet als das Part.-Eg., daß 
dieses also zeitlich innerhalb der Dauer jenes fällt, wie dies auch schon 
von Garten und seinen Schülern gezeigt wurde (1. c.). 

Da ich dies bei allen Kurven gleichzeitiger Aufnahme eines Part-Eg. 
und des Ekg. feststellen konnte, so ist es in Übereinstimmung mit den 
Gartenschen Befunden, als neuerlicher Hinweis darauf zu betrachten, 
daß das Ekg. wie ja auch angenommen wird, als Summe aller Differen¬ 
tial- resp. Part.-Eg. anzusehen ist. Für unsere Kurve ergibt sich ferner, 
daß die abgeleitete Stelle der rechten Ventrikelbasis bei der Kammer¬ 
kontraktion ihre Tätigkeit weder als erste beginnt, noch als letzte endigt. 
Die Hauptschwankung des Part.-Eg. fiel bei meinen Kurven zeitlich in die 
Dauer der (R + S)-Zacke die Nachschwankung in die der T-Zacke des 
Ekg. Man kann daher, falls sich dies allgemein bestätigen sollte, auch 
spezieller sagen, daß der Komplex Q + R + S des Ekg. die Summe der 
Hauptschwankung aller Df.- beziehungsweise Part.-Eg. darstellt, der 
ein- oder mehrphasische T-Zackenkomplex die ihrer Nachschwankungen. 

Unsere Abb. 10 zeigt schließlich noch die Kurve eines absterbenden Kanin¬ 
chenherzens (Versuch vom 6. V.), das in gleicher Weise, wie die beiden vorerwähnten 
getötet worden war. Um 11 Uhr 50 Min. traten die terminalen Krämpfe auf, die 
Abb. 10 ist um 11 Uhr 57 Min. aufgenommen. Die Ventrikel schlugen in Abhängig¬ 
keit von den Vorhöfen. Die Kurve ist ein Part-Eg. der rechten Ventrikelbasis 
(nahe der Pulmonalarterie). 

Der Altemans ist im Part.-Eg. der Ventrikelbasis sehr deutlich 
zu erkennen. Die Hauptschwankung besitzt eine steil nach abwärts 
und eine ebenso nach aufwärts gerichtete Zacke. An letztere schließt 
sich unmittelbar die Nachschwankung an. An der Hauptschwankung 
alterniert die Höhe der aufwärts gerichteten Phase. Die Nachschwankung 
fällt alternierend einmal gleichmäßig schräg ab, das anderemal bildet sie 
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ein sattelförmiges Plateau. Sehr bemerkenswert 
ist an dieser Kurve die Frequenzunregelmäßig¬ 
keit, die ihren Grund in Leitungsstörungen 
vom Sinus zum Vorhof haben dürfte. Die mit 
1—2—3 bezeichneten Zacken der Kurve sind 
gleich weit voneinander entfernt, sonst wech¬ 
selt aber der Abstand der einzelnen Kontrak¬ 
tionen voneinander sehr. Da der Alternans 
des Eg. trotzdem sehr deutlich ist, und auch 
nicht etwa immer nach einer langem Pause 
die eine Eg.-Form auf tritt, nach einer kürzem 
die andere, so muß man wohl annehmen, daß 
die Alternansdisposition des Herzens so stark 
war, daß auch die längste der in Abb. 10 zu 
beobachtenden Pausen zwischen den einzelnen 
Kontraktionen zur Erholung aller Kammer- 
muskeifasern und damit zum Schwinden des 
Alternans nicht genügt hat 1 ). Es ist ja bekannt, 
daß je stärker die Alternansdisposition ist, bei 
um so niederer Frequenz der Alternans noch 
manifest ist. In diesem Sinne ist es auch zu 
verstehen, daß nach der mit O bezeichneten, 
besonders langen Pause für die nächsten zwei 
Schläge der Alternans zw ar noch merklich, aber 
viel weniger deutlich zum Ausdruck kommt, 
als vorher und nachher. 

Bei der Beschreibung des Alternans ist 
bisher mit Recht stets großes Gewicht auf 
die regelmäßige Herzschlagfolge gelegt worden 
und nur mit der konsequenten Betonung 
dieses Merkmales ist es seinerzeit Hering 
gelungen, Ordnung in das bis dahin als Alter¬ 
nans zusammengefaßte Gewirr von Fällen von 
Bigeminie und echtem Herzaltemans zu brin¬ 
gen. Wenn man gleichwohl beim absterbenden 
Herzen (wie ich dies öfters sehen konnte) Bilder 
sieht, wie in unserer Abb. 10, so wird man 
doch wohl auch hier trotz der ungleichmäßigen 
Frequenz von einem echten Herzaltemans 

l ) Diesbezügliche Beobachtungen habe ich auch 
schon gelegentlich (Münch, med. Wochensehr. 1921, 
S. 931. Diskussionsbemerkung zum Vortrage Koch) 
mitgeteilt. 
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sprechen können, zu dessen sicherer Diagnose bei arhythmischcr 
Herzfrequenz man wohl nur mit Hilfe der elektrographischen Methode 
gelangen kann. 

Partialelektrographische Kurvenbilder, die den Schluß erlaubt 
hätten, das ganze Gebiet der Kammer, dessen Aktionsströme zum 
Galvanometer abgeleitet wurden, sei alternierend, asystolisch gewesen, 
wie man dies aus unseren Abb. 3—5 bezüglich der abgebildeten Fälle von 
Vorhofaltemans schließen kann, habe ich beim Part.-Eg. des Kammer - 
altemans bisher nicht gesehen. Doch habe ich vorläufig auch nur den 
Altemans des absterbenden Herzens in dieser Weise | untersucht und 
werde bei Altemans nach Vergiftung, Coronarverschluß usw. noch 
weitere Untersuchungen ausführen. 

Zusammenfassung. 

1. Mit Hilfe der Aufnahme zweier Partialelektrogramme wurde 
der Vorhof- und Kammeralternans des absterbenden Herzens unter¬ 
sucht. 

2. In vielen Fällen zeigte nur das Part.-Eg. einer Stelle des unter¬ 
suchten Herzabschnittes ein Alternieren der Zackenform, während die 
von einer anderen Stelle der gleichen Herzabteilung aufgenommene 
Part.-Eg.-Kurve völlig regelmäßige und gleichförmige Zacken aufwies. 

3. Beim Vorhofaltemans konnte auch wiederholt beobachtet werden, 
daß jeder zweiten Kontraktion der sinusnähern Vorhofteile kein Aktions¬ 
strom in der Part.-Eg.-Kurve der sinusfemern Vorhofteile entsprach. 

4. Daß sich indem von bestimmten Teilen des Vorhofes abgeleiteten 
Part.-Eg. bei jeder zweiten Vorhofskontraktion keine Aktionsströme 
nachweisen ließen, ist nur so zu deuten, daß die betreffenden Vorhofs¬ 
teile sich an jeder zweiten Kontraktion nicht beteiligt haben, also 
(dem Kurvenbilde entsprechend) alternierend asystolisch waren. 

5. Die elektrographischen Kurven lassen den Schluß zu, daß die 
beim Altemans asystolischen Vorhofsteile manchmal selbst zum Aus¬ 
gangspunkt extrasystolischer Ursprungsreize werden, wie dies schon 
früher von Hering vermutet wurde. 

6. Auch ein hochgradiger in der Part.-Eg.-Kurve sehr deutlicher 
Vorhofaltemans kam mitunter an der gleichzeitig mit dem Part.-Eg. 
aufgenommenen Ekg.-Kurve nicht zum Ausdruck. In einem Falle 
konnte das gleiche beim Kammeralternans beobachtet werden. 
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(Aus der Medizinischen Abteilung des Stadt. Krankenhauses Altona 
[Direktor: Prof. Dr. L. Lichtwitz].) 

Über Eiweißzerfall bei Vergiftungen. 

Von 

Dr. med. 6. Glanbitz, 

Assistenzarzt. 

fEingegangen am 26. August 1921.) 

Pathologischer Eiweißzerfall im Verlauf innerer Erkrankungen 
ist eine wohlbekannte und gut studierte Erscheinung. Vor allem sind 
die Infektionskrankheiten zu nennen, bei denen Giftstoffe den Eiweiß¬ 
bestand des Körpers angreifen. Bei Basedowscher Krankheit, Morbus 
Banti, perniziöser Anämie, akuter Leukämie, bei Gicht, bei der akuten 
gelben Leberatrophie, bei Tumorkachexie sind es endogene Gifte, 
die den Eiweißumsatz steigern. Man spricht in diesen Fällen von einem 
toxischen Eiweißzerfall. 

Über den Einfluß von exogenen Vergiftungen auf den Eiweiß¬ 
stoffwechsel gibt die Literatur nur sehr weniges. Ein gesteigerter Ei¬ 
weißabbau wurde nachgewiesen bei der Vergiftung mit Phosphor 
[v. Noorden 1 )], mit Morphin [Luzzato 2 )] und Pantopon [Licht¬ 
witz 3 )], Blausäure [A. Loewy 4 )]. 

Da bei den Stoffwechseländerungen, die durch chemische Intoxi¬ 
kationen hervorgerufen sind, die Ursache bekannt und eindeutig ist, 
und die Wirkung in ihrer Dauer genauer abgrenzbar ist, so läßt sich 
die im Organismus auftretende Reaktion und Störung des Stoffwechsels 
leichter analysieren. Diese Erwägung und die auffällige Häufung 
der Vergiftungen, zumeist Suicidversuche, im vergangenen Winter 
1919—1920 gaben die Veranlassung und das Material zu den folgenden 
Untersuchungen. 

Wir beobachteten im ganzen zwölf Fälle. 

Versuchsanordnung. Die Patienten wurden während der Beob¬ 
achtungszeit im Bett gehalten, bei genau bemessener und überwachter 
Diät, die in der Hauptsache aus einfach zusammengesetzten Speisen 
bestand, deren Stickstoffgehalt regelmäßig analytisch bestimmt wurde. 
Speisen, die nur ausnahmsweise genossen wurden, oder deren Stickstoff¬ 
gehalt als zu gering außer Betracht fällt, wurden nach den Tabellen 
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von Schwenkenbecher 6 ) und J. König 6 ) bestimmt. Der Calorien- 
gehalt der Nahrung wurde ebenfalls nach den genannten Tabellen 
angegeben. 

1. CO-Vergiftungen. 

Bei der Kohlenoxydvergiftung ist von zahlreichen Autoren sowohl 
bei Menschen als auch in Tierversuchen eine deutliche Steigerung des 
Eiweißzerfalls beobachtet worden. 

A. Frankel 7 ) benutzte zu diesen Versuchen an Hündinnen ein 
Gasgemenge von 1 / 2 bis 5% CO, das er bis 5 Minuten Dauer ein wirken 
ließ, und fand danach eine Ausfuhr von 

41,93 g Urea 
40,36 g „ 

39,95 g „ 

pro die an drei Tagen bei Tieren, deren durchschnittliche N-Ausschei- 
dung vorher etwa 38 g Urea entsprach. In einem weiteren Versuch 
gleicher Art war der durchschnittliche Hamstoffwert, der zuvor 

etwa 12,5 g 

13,5 g pro die betrug, auf den Durchschnittswert von 15,4 g 
Urea in einer viertägigen Periode gestiegen. 

G. Marthen 8 ) beschreibt eine mittelschwere Vergiftung mit Kohlen¬ 
dunst bei einer 42 jährigen Person, die in 13 Tagen 618 g N ausschied, 
also das 3 bis 4fache der bei N-Gleichgewicht gewöhnlichen Ausschei¬ 
dungsmenge. In einem zweiten Falle von Leuchtgas Vergiftung 
[Marthen 8 )] produzierte der Patient in 7 Tagen 135,84g N bei einer 
Gesamt-N-Auf nähme von 94,31 g N. Diese bedeutende Erhöhung des 
N-Umsatzes hielt über 14 Tage an bei gleichzeitigem starken Sinken 
der Erythrocytenzahl und des Hämoglobingehaltes. 

Münzer und Palma 9 ) beobachteten bei einer 26jährigen mit 
Kohlendunst vergifteten Frau eine gesteigerte N-Ausfuhr von 

12,985 g N 
21,042 g „ 

25,50 g „ 

an drei aufeinander folgenden Tagen bei einer ganz geringen Nahrungs¬ 
aufnahme. 

Beim Hunde ergab sich nach Jenarett 10 ) ebenfalls nach CO-Ein- 
atmung eine Erhöhung der N-Ausfuhr auf 120% der vorangegangenen 
normalen Ausfuhrwerte. 

Wir beobachteten zwei Fälle von CO-Intoxikation. 

1. Fall: J. Nr. 8189 (12.1. 1920). Schiffer H., 17 Jahre alt, kräftig gebaut, 
gut genährt, hatte nachts im Schlaf in seiner Koje Kohlendunst eingeatmet infolge 
Selbstentzündung der Schiffsladung (Kohle). Bei der Aufnahme war Pat. dyspno- 
isch, die Atmung schnarchend, Pupillen w r eit, reagierten gut; die Haut am ganzen 
Körper gerötet; übei 1 der Mitralis ein lautes systolisches Geräusch. Der Puls war 
beschleunigt, mäßig gespannt. Blutdruck 110/58 (Recklinghausen). Die Temperatur 
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stieg nachmittags auf 38,5°, blieb aber danach während der 13tägigen Beobach¬ 
tung dauernd unter 37° (rectal). Im Urin fanden sich vereinzelte Leukocyten, 
kein Eiweiß, kein Zucker. Hämoglobingehalt und Erythrocytenzahl anfangs ver¬ 
mindert, zeigten folgende Werte: 


13. 

I. 

93% 

Hämoglobin 

4,3 

Mill. Erythhrocyten 

15. 

I. 

99% 

•* 

4.9 

99 99 

16. 

I. 

— 

99 

5,1 

99 99 

18. 

I. 

102% 

99 

5,2 

99 99 

Ges 

a m t n a h 

r u ngszufuh r. 

Fall 

I: CO-Vergiftun; 


Milch (0,38% N) . 
Reisbrei (0,392% X) 
Zwieback (1,4% X) 
Rindfleisch (2,9% X) 
Kartoffelbrei (0,5% 

N). 

Butter (0.1%) . . . 


Januar 


12. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20. 

_ 

21. 

22. 

23. 

24. 

1 

1 

1 

1 

i 

i 

1 

1 

1 

1 

i 

1 

1 

200 

750 

750 

750 

750 

250 

— 

— 

— 

750 

750 

750 

750 

— 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

i 

200 

125 

200 

130' 

200 

200 

200 

200 
i_ 







300 

400 

400 

r 




— 

— 

| — 

— 

| — 

35 

35 

35 

; 35 

— 

— 

— 



Summe 


13 1 

6,450 kg 
2,400 kg 
255 g 

1100 g 

140 g 


Außerdem erhielt Patient während der Beobachtung 150 g Schwarzbrot 
(1.0% N), 50 g Leberwurst (1,45% X) und 350 g Apfel. 


S 

I || 

X 60 

kg 

Calorien 
(1. Nahrung 

^ et 
’S 3 

— t- 

g 

2* 

Ä . 
rs 

Hammenge 

1 _. 

O ^ 

c -H 

N S* 

® 

Zu z 

V 

Harn-N 
| pro 24 Std. 

— .*_> 

•- ’S 
s jz 

a, <v 

et z 

Ö * 

Kot-N 
pro die 

& § I 52 « u 

^ a 

« c =1 

% mgj Q 

N-Bilanz 

1 

127i. 67 

878 | 

4,584 

| 990 

1022~ 

10,811 

Ä i 

— 1 

1 11,3811 

— 6,791 

13. I. 

2209 

9,540 

I 780 

, 1027 

16.684 

br 

— 

57,0 17,254 

-7,714 

14. 1. 64,5 

2209 

9,540 

' 850 

1027 

17,085 

r- 

CO 

— 

—> 17,655 

-8,115 

15. I. 

2209 

9,540 

930 

1024 

17,942 


— 

49,0 18,512 

-8,972 

16. I. 

, 2209 

9,540 

1070 

1022 

18,695 

il 

— 

— 1 19,265 

-9,725 

17. I. 64,0 

1916 

7,715 

1000 

! 1024 

20,020 

0 

— 

53,6 20,590 

-12,875 

18. 1. — 

2030 

9,135 

800 

1014 ! 

15,859 


— 

— 1 16,429 

-7,294 

19. I. 63,8 

2441 

13,404 

1000 

1024 

16,020 

C 

— 

— 16,590 

-3.186 

20. I. 63,8 

2291 

12,465 

1200 

1020 

16,834 


— 

— 17,404 

-4,939 

21. I. — 

2209! 

9,540 

1080 

1018 

11,794 

O 

— 

45,3 12,364 

-2,824 

22. 1. 63,5 

2209 , 

9,540 

750 

1024 

13,026 

bn 

I — 1 

— 13,596 

-4,056 

23. I. 

2209 

9,540 

900 

| 1023 

14,364 

00 


— 14,884 

-5,344 

24. I. 63,0 

2729 I 

11,770 

750 

1028 

13,897 

00 

— 

— 14.467 

2,697 

Summe: 

27748 | 

125,948 

' — 

1 — 

203,031 


1 — 

— 210.401 

-84,453 


Versuchsergebnis. Die Stickstoffausfuhr übersteigt bei weitem 
den Nahrungs-N. Die 13tägige Periode ergibt eine negative Bilanz 
von — 84, 453 g N = — 6,5 g N = 40,625 g Eiweißverlust pro die. 
Setzen wir die durchschnittliche N-Einfuhr von 9,69 g pro die als 100, 
so ergibt sich eine Ausscheidungsziffer von 167. Am sechsten Tage 
erreicht die N-Ausscheidung mit 20,59 g den höchsten Wert, übertrifft 
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also die Menge des zugeführten Stickstoffs um mehr als das Doppelte. 
Dann erst tritt allmählich ein Rückgang ein. Während der ganzen 
Periode fiel das Körpergewicht langsam ab. Der Rest-N im Blut (57,0 — 
49,0 — 53,6 — 45,3% mg) war nur wenig aber deutlich erhöht. 

II. Fall: J. Nr. 7765 (4. II. 1920). Frau W. versuchte sich mit Leuchtgas zu 
vergiften. Erst etwa 15 Stunden nach Beginn des Suicidversuches wurde das 
Sensorium wieder frei. Im Blut war das Absorptionsspektrum des CO nachweis¬ 
bar. Bei der Einlieferung war die Atmung tief und schnarchend, das Gesicht be¬ 
sonders aber auch die andere Körperhaut gerötet, die Pupillen mittelweit, rea¬ 
gierten gut. Abgesehen von einem positiven Babinski beiderseits, der auch am 
Abend des zweiten Tages noch angedeutet, aber am nächsten Morgen verschwunden 
war, fanden sich keine pathologischen Zeichen. Auch hier war die Temperatur bei 
der Aufnahme auf 38° erhöht, überstieg aber später niemals 37,4° (rectal). Im 
Urin wurde weder Eiweiß noch Zucker nachgewiesen. 


Fall II: G e s a m t n a h r u n g s z u f u h r. 


Milch (0,378% N) 
Reisbrei (0,39% N) 
Zwieback (1,4% N) 
gek. Kartoffeln 
(0,3% N) . . . 
Ei (1,0%N) ... . 
Butter (0,1% N) . 
Rindfleisch, roh 
(2,9% N) . . . 


Februar 


5. 

1 6. 

_ 

J- j 

8. | 

9 . 

10. I 

11. 

i2. ; 

18. 1 

_: 

L 14 ;i 

Summe 

1000 

1000 

O 

o 

o 

1000 

750 

1000 

1000 loool 1000 

1000 

9750 

ccm 

1501 

— 

_ ! 

I 


— 

1 _ 

30' 

- 1 

— 

100 

280 

g 

100 

100 

75 

50 

20 

i 10 

20 

50' 

100 

125 

650 

g 

— 

250 

1 400' 

100 

100 

50 

50' 

100 

200 

200 

1450 

g 


1 

' i; 

1 

1 

1 

1 

1 

lj 

1 

9 

Stck, 


35 

- 

i 35 

! 

35 

: 35 

35 

35 

35 

35 

35 

315 

<r 

o 

_ 1 

■ — 1 


— ; 

; — 

— 

70' 

— 1 

— 

___ 1 
i 

70 

<r 


Datum 

Körper- 

Calorien 

N-Gehalt 

Harn- 

Spez. 

Harn-N 


Rest-X 

jgew. i.kg 

d. Nahrung 

d. Nahrung 

menge 

Gewicht pro 24 Std. 


°n mg 

4. II. 

— 

— 

— 

1000 

1015 

14,110 

-14,110 


5. 11. 

53,5 

1173 

5,768 

450 

1016 

6,665 

— 0,897 

— 

6. II. 

53,0 

1589 

6,965 

550 

1015 

8,331 

-1,366 

37,0 

7. 11. 

— 

1642 

7,065 

650 

1023 

12,740 

— 5,675 

— 

8.11. 

_ 

1272 

(19,798) 

5,815 

750 

1015 

(41,846) 

8,567 

(-22,048) 

: —2,752 


9. II. 

i 52,5 

1004 

4,465 

550 

1025 

7,916 

-3,451 

I_ 

10. II. l 

— 

1084 

5,105 

650 

1030 

9,227 

-4,122 

82,2 

11. II. i 

52,5 

1148 

7,405 

800 

1022 

11,894 

-4,489 

— 

12. II. j 

1 ~~ 

1272 

5,815 

750 

1018 

9,419 

-3,604 

i — 

13. II. 

51,5 

1568 

7,115 

500 

1020 

8,162 

-1,047 

— 

14. II. 

1 — 

1744 

7,557 

520 

1019 

7,848 

-0,291 


Summe: 1 

| — 

12496 

63,075 1 

— 

— 

104,879 | 

-41,804 

1 ___ 


Versuchsergebnis. Bemerkenswert ist die Ausscheidung von 
14,11 g N anTersten Tage bei völligem Hunger. 

Während der ersten vier Tage wurden in der Nahrung 19,798 g N 
zugeführt, aber 41,846 g ausgeschieden. Es gingen also täglich 5,512 g 
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N aus körpereigenem Eiweiß verloren. Der N-Verlust der ganzen 
Beobachtungszeit von 41,8 g N entspricht einer Eiweißmenge von 
261,25 g. Die N-Ausfuhrziffer steigt, wie auch im Fall 1, bis zum 
6. Tage auf 180% der Einfuhr an; ist aber erheblich geringer. Das 
Körpergewicht vermindert sich um 2 kg. Auffallend ist der erhöhte 
R. N. von 82,2% mg am 7. Tage, obwohl die Nierenfunktion nicht 
geschädigt war. Die Hammengen waren wegen der starken Schweiße 
dauernd gering. 

Bezüglich der Ätiologie des Eiweißzerfalls nach CO-Intoxikation stehen 
sich zwei Ansichten gegenüber. Nach 0. Loewi 11 ) ist die Ursache für 
den vermehrten Eiweißabbau wohl in der Störung der ausreichenden 
0 2 -Zufuhr zu den Geweben zu erblicken. Offensichtlich wird diese 
Schädigung in der Abnahme der Erythrocyten, die auch beim Falle 1 
beobachtet wurde, und in der Verminderung des Hämoglobins. Das 
mit CO-Gas vermischte Blut kann an die Gewebe nicht mehr genügend 
0 2 abgeben, und die Gewebe leiden und degenerieren wie bei der pro¬ 
trahierten Erstickung [Robert 12 )]. Zu der gleichen Anschauung 
kam auf Grund eigener Experimente A. Fränkel 13 ). Bestätigt wurde 
diese Ansicht von Pentzoldt und Fleischer 14 ) durch die im Versuch 
gefundene Tatsache der gesteigerten N-Ausscheidung bei künstlich 
dyspnoisch gemachten Hunden. Die stärkste Hamstoffausfuhr trat bei 
diesen Tieren erst in den Tagen nach dem Versuch ein. Die gleiche An¬ 
sicht, daß Ö 2 -Mangel und unzureichende 0 2 -Zufuhr zu den Geweben 
die ausreichende Ursache für den gesteigerten Protoplasmazerfall 
wäre, vertreten Hoppe-Seyler 15 ), A. Solvay und Zuntz 16 ), Kun¬ 
kel 17 ) und Wachholtz 18 ). 

Andere Autoren dagegen [Rungeberg 1 ®), Sibelius 20 ), Becker 21 ), 
Panski 22 )] treten für eine spezifische Wirkung des CO auf bestimmte 
Organe, speziell das Zentralnervensystem ein, hauptsächlich mit Rück¬ 
sicht auf die bei Menschen zuweilen beobachteten eigenartigen Er¬ 
weichungsherde im Gehirn und Rückenmark im Anschluß an die 
Intoxikation. 

Robert 23 ) sah bei Menschen nach CO-Vergiftung akut verlaufende 
Degeneration des Protoplasmas an verschiedenen Geweben, so an 
Muskeln und Drüsen. H. Zondeck 24 ) beobachtete akute Herzdilatationen 
bei mehreren Fällen von« Leuchtgasvergiftung; ähnliche Herzbefunde 
erhoben Hoppe-Seyler 26 ), Romberg 26 ) und Dietlen 27 ). 

2. Oxalat-Vergiftung. 

Die einschlägige Literatur beschäftigt sich hauptsächlich mit der 
Symptomatologie. Die einzige mir zu Gebote stehende Arbeit, die auch 
den Stoffwechsel bei Oxalatvergiftung berücksichtigt, stammt von 
A. Fränkel 28 ); in dieser Beobachtung lag eine epitheliale Nephro- 
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pathie mit starker Störung der Nierenfunktion vor, so daß nur sehr 
geringe Harnmengen von hohem Eiweißgehalt produziert wurden. 
Die Harnstoff werte (nach Liebig bestimmt) waren sehr niedrig. Erst 
nach Beseitigung der Nierenschädigung traten mit starker Diurese 
auch große Harnstoffmengen auf. Wir beobachteten zwei Fälle. 

III. Fall. J. Nr. 7542. Die Arbeiterin St. nahm aus Lebensüberdruß am 
9. II. etwa 50 g Kleesalz. Die schmächtige, schlecht genährte Frau war bei der 
Aufahme (12. II.) noch stark benommen und dauernd schlaflos. Die Sehnen¬ 
reflexe waren gesteigert, Chvosteksches Zeichen positiv. Mund und Rachen wiesen 
weißliche Verätzungen auf. Die Magengegend war sehr druckempfindlich. Vorüber¬ 
gehend traten um Mitte der Beobachtungsperiode geringe Ödeme im Gesicht und an 
den Unterschenkeln auf. Die Nieren schieden anfangs mäßig verminderte Wasser¬ 
mengen aus, die CI-Ausscheidung war dauernd stark geschädigt, anfänglich auch in ge¬ 
ringerem Maße die N-Ausscheidung. Der Eiweißgehalt des Urins war zu gering, um für 
die gesteigerten N-Mengen des Urins als Ursache in Betracht zu kommen. Im Harn¬ 
sediment fanden sich etwa 6 Tage lang reichlich Leukocyten, viel Epithelien, keine 
Oxalatkrystalle. Die Temperatur schwankte um 37°, erreichte nur einmal 37,5°. 


Fall III. Oxalat Vergiftung. Gesa m tnahrungszufuhr. 
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— 
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b£ 
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— 
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(M 

00 
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— 
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— 
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<M 
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— 
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— 
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— 

19. XII. 

— 
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2150 

| 1004 
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5 

1,894 

15,258 

-9,330 

— 

21.XII. 

— 
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5,564 
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1 1004 

7,224 
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9,118 

-3,554 

— 

22. XII. 

_ 
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6,936 

1 1800 

1 1005 

'11,794 

O 

1,894 

13,688 

-6,752 

— 

23. XU. 

46,0 

1924 

8,560 

850 

1007 

1 5,403 

bc 

1,894 

7,297 

+ 1,263 

— 

24. XII. 


1924 

8,560 

| 2100 

1006 

1 9,643 

CO 
| CO 

1,894 

11,537 

-2,977 

— 

Summe : | 

— 

59,213 

| — 

| — 

89,796 

| — 

— 

110,625 

-51,412 



Versuchsergebnis: Die Bilanz der elftägigen Periode ist mit 
51,412 g N (= 4,674 g N pro die) negativ. Patient verlor 3,5 kg an 
Körpergewicht in 10 Tagen. Die größte N-Ausfuhr von 15,258 g N 
fällt auf den 7. Tag, gleichzeitig ist der R. N. mit 103,8% mg erheblich 
erhöht, trotzdem eine Insuffizienz der N-Ausscheidung nicht vorhanden 
war. Die N-Ausfuhr ist auf 186% der Einfuhr gesteigert. 

z. f. d. g. exp. Med. XXV. Iß 
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bis 3. II. befand sich Patient in annäherndem N-Gleichgewicht. Der 
Rest-N bewegte sich während der ersten Woche an der oberen Grenze 
des Normalen (40,2—39,5% mg), um zum Schluß auf mittlere Werte 
(26,7—29,6% mg) abzufallen. Das Körpergewicht verringerte sich 
während der ersten 5 Tage um 1,5 kg. 


n a h r u n g s z u f u h r. 


• 

Januar 

“ 


Februar 

' -- 

— 

— —-— 

— — — -—-- 






Summe 

28. 

29. 

•SO. 

»1. 

l. 

2. 

8. 
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1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

14000 ccm 

— 
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150 
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150 

150 

5235 g 

150 

150 

150 

150 

150 

150 

150 1 

2100 g 

500 

250 

250 

250 

250 

250 

250 1 

2000 g 

1 

1 

1 

1 

1 

1 1 

1 

11 Stück 

35 

! 35 

35 

35 

35 

| 3b 

35 

455 g 


3. Lysol-Vergiftung. 

Nach den Literaturangaben sollen nicht toxische Gaben den Eiweiß¬ 
umsatz nicht beeinflussen. Dies wurde von älteren Autoren an Tieren 
festgestellt, für das Phenol selbst von E. Tauber 29 ), von Fr. Schaffer 30 ) 
und D. de Jonge 31 ). Mugdan 32 ) fand beim im N-Gleichgewicht 
befindlichen Hunde in einer 8 tägigen Periode nur eine geringfügige 
Mehrausscheidung von 0,54 g N pro die. Ein Selbstversuch Mugdans 32 ) 
mit Kreolin ergab ein ähnliches Resultat. Wir analysierten zwei Fälle 
von Lysolvergiftung: 


V. Fall: J.-Nr. 7659 (11. I. 1920). Frau D. nahm am 11. I. morgens ca. 10 g 
des unverdünnten käuflichen Lysols, erbrach sofort und erhielt Milch. Beider 
Einlieferung nach ca. 6 Stunden war Pat. bei vollem Bewußtsein, leicht cyanotisch. 
Zunge und Gaumenbögen waren verschorft, auch an den Mundwinkeln zeigten 
sich geringe Verätzungen. Sehnenreflexe und Pupillen verhielten sich normal. 
Der Harn war während der ersten Tage braun-schwarz, enthielt reichlich Leuko- 
cyten, Epithelien, darunter vereinzelte kleine, runde Nierenepithelien und Zylinder, 
auch Leukocytenzylinder. Die Nierenfunktion war nicht nennenswert geschädigt. 
Die Eiweißproben ergaben während der ersten beiden Tage eine feine Trübung, 
später waren sie negativ. Die Temperatur überstieg niemals 37,2 er . 

Gesamtnahrungszufuhr. 


Milch (0,38% N) . . 
Reisbrei (0,392% N) 
Zwieback (1,4% N) . 
Kartoffelbrei (0,5% N) 
1 Ei = 1,0 g N . . . 
Butter (0,1% N) . . 


i 1 


Januar 




Summe 

i 12. i 13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20. 

. 1000 I 1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

750 

1000 

8750 ccm 

. 1 500i 500 

500 

500 

750 

750 

750 

750 

750 

5750 ir 

. i 200' 200 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

250 

1850 g 

• 1 — 100 

100 

100 

. 

— 

— 

— 

— 

300 g 

* | 

— 

i 

: 

— 

— 

1| 

1 

2 Stok. 


— 

i 

35 

35! 

35 

35 

35 

175 g 




, 
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Stoffwechseltabelle. 


Datum 

1 i* *£ \ 

1 — 
a.2 
«o £ | 

kg 

Kalorien 
d. Nahrung 

N-Gehalt 
d. Nahrung 

© 

ec 

G 

© 

s 

a 

b 

a 

Spezifisch. 

Gewicht 

Ham-N 
pro 24 Std. 

Kotgewicht 

N-Gehalt 

Kot-N 
i pro die 

Gesamt-N 

Ausfuhr 

N-Bilanz 

■ 

© 

% mg 

12 . I. 

49 

1924 

8,56 

880 

1015 


1 fc 

0,756 

' 9,626 

-1,066 

36,9 

13. I. 

47 

2032 

1 9,06 

550 

1022 

9,764 

bt 

1 c- 

0,756 

10,520 

-1,460 

— 

14. I. 

— 

2032 

9,06 

780 

1024 

12,014 

S 

0,756 

12,770 

-3,710 

— 

15. I. 

48,1 

2032 

9,06 

750! 

1021 

• 

! co 

0,766 

10,290 

-1,230 

— 

16. I. 

49,5 

2486 

9,575 

1190! 

1012 

9,969 

11 

0,756 

10,725 

-1,150 

, 35,8 

17. I. 

51,0 

2486 

9,575 

1290 

1009 

8.380 j 

5 

0,756 

9,136 

+0,439 

— 

18. I. 

II — 

2485 

9,575 

1050 

1017 

110,055 

-IC 

0,766 

Hi, M 1 

-1,236 


Summe: 

— 

64,465 

, - 


68,586 

[ fl 


73,878 

-9,413 

i — 

N a c h 

periode: 





'o 





19. I. 

' 52,1 

2398 

9,625 

750 

1017| 

5,670 1 

bei 

o 

0,756 

I 6,426 

+3,199 

36.8 

20. I. 

ll 52 ’ 1 

2737 

11,725 

2000 

i 

1005 

7,784 

t— 

f-H 

0,756 

8,540 

+ 3,185 

i 


Versuchsergebnis: Die N-Ausscheidung ist nur am 3. Tage mit 
12,77 g stark erhöht. Die Bilanz von 7 Tagen ist nur mit 9,4 g N negativ. 
Der tägliche durchschnittliche N-Verlust beträgt also 1,345 g. Am 
8. und 9. Tage wurden je 3,1 g N retiniert bei gleichzeitiger Gewichts¬ 
erhöhung. Die R. N. Werte (36,9 — 35, 8—36,8% mg) waren normal. 

VI. Fall. J.-Nr. 7518 (8. XII. 1919). Frau M., 37 Jahre alt, schmächtige Person 
in leidlichem Ernährungszustand, nahm am 8. XII. nachts 1 Uhr ca. 50 ccm un¬ 
verdünnten Lysols. Auf der Zunge, der Wangenschleimhaut und am Kinn zeigten 
sich Verätzungen. Der Harn ist schwarz-braun, enthält viele Leukocyten, ver¬ 
einzelte hyaline Zylinder und Epithelien. Die Harnmengen sind zunächst ver¬ 
mindert und enthalten wenig CI. Das N-Ausscheidungsvermögen ist nicht ge¬ 
schädigt. Im Harn findet sich nur während der ersten drei Tage eine feine Trübung 
von Eiweiß, später nicht mehr. Die Körperwärme war nur am ersten Tage auf 
38,2° erhöht, überstieg sonst nie 37,3°. 


G e s a in t - N a h r u n g s - Z u f u h r. 


Dezember 


Summe 



9. 

10. 

ll. 

12. 

i 18. 

14. 

i i5. ; 

16. 

1»1 

18. 

1 «9. 


Milch 













(0,378°/, N) 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 1 

11000 ccm 

Reisbrei 













(0,392% N) 

500 

500 

500 

— 

iooo' 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

8500 g 

Zwieback 













(1,4% N) 
Weiiibrot 

_ 

— 



— 

— 

100 

150 

150 

o 

6 

200 

800 g 

( 1 , 1 7, N) 

Kartoffelbrei 

— 

— 

— 

100 

100 

100 

100 

50 

50 

— 

— 

500 g 

(0,5 %N) 
Leberwurst 

— 

— 

— 

500 

— 

— 


— 

1 - 

— 


500 g 

0,46% N) 

— 

— 

— 

50 

1 

— 

— 



— 

1- 

50 g 
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Datum 

1 Körper¬ 
gewicht 
kg 

i 

1 Kalorien 
d. Nahrung 

1 N-Gehalt 

1 d. Nahrung 

1 

Harn- 
| menge 

Spez. 

Uew. 

Harn-N 
pro 24 Std. 

N-Bilanz 

Rest-N 
% nig 

9. XII. i 


1220 

5,74 

450 

1023 

10,168 

-4,428 

— 

10. XII. 

j 46,7 

1220 

5,74 

800, 

1015 

10,281 

-4,541 

— 

11. XII. 


1220 

5,74 

860 

1016 

12,280 

-6,540 

27,4 

12. XII. I 

46,2 

1607 

8,11 

880 

1012 

8,107 

+0,003 

— 

13. XII. 

— 

2080 

8.80 

900 

1024 

15,246 

-6,446 

— 

14. XII. 

— 

2080 

8,80 

1250 

1008 

9,065 

-0,265 

— 

15. XII. 

— 

2432 

10,20 

1550 

1005 

9,839 

+0,261 

— 

16. XII. 

— 

2463 

10,35 

1000 

1007 

15,736 

-5,386 

— 

Summe: 

1 _ 

— 

63,48 | 

— 


90,822 

-27,342 , 

— 


Nach periode: 


17. XII. j - 

2463 

; 10,35 ; 

550? 

1003 | 

2,32? 

+ 8,030? 

— 

18. XII. 

2494 

10,50 

2000 

1004 1 

8,120 

+2,380 

— 

19. XU. 46,0 

2494 

10,50 

, 1400 

10'3 ! 

11,125 

-0,652 

28,5 

Summe: | — 

— 

31,35 

1 - 

— 

21,592 

+ 9,758 



Versuchsergebnis: Während der achttägigen Haupt periode 
überwiegt die N-Ausfuhr mit 27,342 g d. i. um 43%; es werden täglich 
im Mittel 3,42 g N aus Körpereiweiß abgebaut. Dies entspricht einem 
Eiweißverlust von 21,375 g pro die. Während der dreitägigen Nach¬ 
periode tritt N-Retention ein. 

4. Ferner kamen zur Beobachtung zwei Schlafmittelvergif¬ 
tungen mit Medinal bzw. Nirvanol. Soweit ich die Literatur 
übersehe, ist die Wirkung dieser und ähnlich zusammengesetzter Hyp- 
notica auf den Eiweißstoffwechsel nur wenig studiert. C. Traut mann 33 
beobachtete im Selbstversuch nach Einnahme von je zwei Gramm 
Veronal an zwei aufeinander folgenden Tagen eine Verminderung 
der N-Ausscheidung um täglich ein Gramm in den darauf folgenden 
3 Tagen und glaubte eine eiweißsparende Wirkung annehmen zu können, 
was von O. Loewi 54 ) bezweifelt wird. 


Medinalvergiftung. 

VII. Fall. J.-Nr. 8084 ( 8. XII. 1919). Der 27 jährige kräftige, mäßig genährte 
Mann schluckte am 8. XII. morgens 9 Uhr 30 Tabletten = 15,0g Medinal (Veronal- 
Xatrium). Während des darauf folgenden tiefen Schlafes waren die Pupillen eng 
und reaktionslos, die Sehnenreflexe sehr schwach positiv, der Comealreflex fehlte. 
Die Atmung ähnelte dem Cheyne-Stokes-Rhythmus. Nach dem Erwachen war 
Pat. sehr erregt, desorientiert und aggressiv. Im Verlauf dieser beiden Tage erhielt 
Pat. nur eine Lösung von Karlsbader Salz und etwas Schleim mittels Magen¬ 
schlauch. Die Gesamtnahrungszufuhr am 9. und 10. XII. bestand im Ganzen 
aus: 2000 ccm Milch (0,38% N), 2000 g Reisbrei (0,392% N) und 400 g Zwieback 
(1,4% N). Der Kot-N. konnte nicht bestimmt werden. 
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Datum 

Kalorien N-Gehalt ( 

d. Nahrung d. Nahrung 

Harn- 

menge 

Spei. 

Gewicht 

Ham-N 
pro ‘24 Std. j 

N-Bilans j * eBt ' x 
| o mg. 

8. nr. ; 

il _ • _ 

1040 

1007 


_ _ 

9. III. 

i 

850 

1021 

10,831 

j -10,831 

io.nr. 

2494 

10,52 

850 

1013 

10,448 

+0,072 27,2% 

n. in. 

2494 

10,52 

900 

1017 

9,072 

+ 1,448 | — 

Hümme: 

21,04 

— 

— ! 

30,351 

-9,311 1 


Versuchsergebnis: Einer Zufuhr von 21,04g N steht eine 
Ausfuhr von 30,öl g Harn-N gegenüber. Da jedoch am zweiten Tage 
die Körpertemperatur fast 39° betrug und der Patient unter der Ein¬ 
wirkung des Hungers stand, so ist die negative Bilanz von 9,31 g N 
nicht eindeutig und nicht ohne Einschränkung im Sinne einer Intoxi¬ 
kationswirkung zu verwerten. Der R. N. (27,2% mg) war normal. 

Nirvanolvergiftung. 

VIII. Fall. «J.-Nr. 7624 (22. I. 1920). Der 56jährige schwächliche Mann mit 
angeborenen Klumpfüßen nahm am 21. I. nachmittags 4,0 g Xirvanol (Phenyl- 
Äthylhydantoin). Bei der Aufnahme, 24 Stunden später, war Pat. noch somnolent, 
örtlich und zeitlich desorientiert und halluzinierend. Erst nach 3 Tagen wurde 
das Sensorium frei. Im Harn fanden sich kein Eiweiß, reichlich Leukocyten, wenig 
Plattenepitheben, keine Zylinder. Vom 27.—29. I. fieberte Pat. (Temperatur 
um 39,5°) infolge Gripix*. Der Harn vom 27. 1. ging durch ein Mißgeschick verloren. 


Januar j Februar 



28. 

1 ‘24. 

25. ! 

1 ‘20. 

j ‘27. 

28. 

1 29. 

30. 

|8I. 

1 L 

* 


4 - 

Summe 

Milch, Liter 
(0,378 %N) 

1 * 

1 

i 

i 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

131 

Reisbrei 















(0,392 %N) 

— 

— 

750 

1000 

1000 

: 50 

500 

250 

250 

700 

600 

650 

400 

6150 g 

Zwieback 
(1,4 %N) 



200 

200 

100 

200 

200 

100 

50 

200 

150 

100 

100 

1600 g 

Kindfleisch 















roh (2,9 % N) 

— 


— 

— 

1 — 

— 


— 1 

— 

— 1 

1 — 

75 

100 

175 HT 

1 Ei = 1,0 N 

1 — 


— 

— 

— 

— 

— 


1 

— 

— 

— 

— 

1 Stck. 

Kartoffelbrei 















(0,5 % N) 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

250 

250 

500 g 

Butter 
(0,1 %N) 

j_ 

_ 

35 

35 

35 

35 

1 35 

1 35 

i 25 

35 

i 25 

_ 

35 

830 £ 


Versuchsergebnis: N-Einfuhr und Ausfuhr halten sich ungefähr 
das Gleichgewicht : einem täglichen Nahrungs-N von im Mittel 8,04 g 
steht eine Gesamtausscheidung von 9,0 g N pro die gegenüber. Während 
der ersten Tage wurde N retiniert. Da gleichzeitig die CI-Ausscheidung, 
in geringerem Maße auch die Wasserausscheidung gestört war und der 
R. N. (47,0 —40,7 —42,7 —25,0% mg) sich an der oberen Grenze des 
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Datum 

Körper- 1 
99 gewicht | 

1 

Kalorien 
d. Nahrung 

N-Gehalt 
d. Nahrung 

1 <X> 

ÖD 

C 

4> 

s 

e 

CB 

X 

Spezifisch. 

Gewicht 

73 

* $ 

3 3 
w 2 

p. 

Kotgewicht 
N-Gehalt i 

Kot-N 
pro die 

J. Ä 
S£ 

3 3 1 
® < 

N 

s 

« 

3 

© 

mg % 

23.1. : 

45 

650 

3,78 ; 

— 

— I 

— 


1,018 

_ 

— 

— 

24.1. | 

— 

650 

3,78 ! 

685 

1016! 

8,346 

ht 

1,018 

9,364 

j —5,584 

47,0 

25.1. . 

1 — 

2486 

9,555 

890 

1008 

5,134 

CO 

(M 

1,018 

6,152 

+ 3,403 

— 

26.1. 

44,7 

2770 

10,535 

1510 

1009 

8,752 

CO 

1,018 

9,770 

+0,765 

— 

27.1. , 

— 

2418 

9,135 

570 

1019 

6,049 

II 1 

1,018 

7,067 

+ 2,068 

40,7 

28.1. , 

44,7 

1698 

6,811 

260? 

— 1 

? 


1,018 

— 

— 

— 

29.1. 

- 1 

2310 

8,575 

1000 

1018 

14,140 

s 

1,018 

15,158 

-6,583 

42,7 

30.1. 

44,3 

1557 

6,195 

950 

1017 

14,045 

o 

1,018 

15,063 

-8,868 

— 

31.1. 

— . 

1377 

6,485 

700 

1015 

8,840 

t- 

1,018 

9,858 

-3,373 

-- 

l.II.| 


2428 

9,359 

1130 

1007 

6,897 

-4—’ 

o 

1,018 

7,915 

+ 1,444 

- 

2. II. 1 

43,5 

2059 

8,257 

1550 

1005 

5,929 


1,018 

6,947 

+ 1,310 

— 

3.IM 

1 

1 — 

2116 

11,153 

1250 

1008 

6,685 

lO 

1,018 

7,703 

+3,450 

25,0 

4. II. 

iM 

2140 

10,933 

12050 11012110,1021 

CO 

1,018 

11,120 

-0,187 

— 

Summe: 

— 

[104,553 



94,919 



1108,158 

1—3,605 | 

! 


Normalen bewegte, so ist wohl eine Nierenschädigung als Ursache 
anzunehmen. Die hohen N-Werte von je 14 g am 29. und 30.1. sind 
vielleicht auf den plötzlichen Temperaturanstieg auf 39,1° bzw. 39,7° 
zurückzuführen. Eine Deutung der N-Werte ist infolgedessen nicht 
möglich. 

5. Sublimatvergiftung. 

Über die Wirkung der Hg-Salze, besonders des Sublimats, auf den 
Stoffwechsel liegen zahlreiche Untersuchungen vor, die allerdings 
zumeist älteren Datums (vor K j eldahl) sind und größtenteils am Hunde 
vorgenommen wurden. V. Boek 34 ) und F. Berg 35 ) fanden, daß der 
Eiweißumsatz des Menschen durch therapeutische Gaben nicht nennens¬ 
wert beeinflußt wird. D. Noel-Paton 36 ) beobachtete beim Hunde eine 
unbedeutende Steigerung des N-Umsatzes. 

Auf Grund dieser Beobachtungen gelangt O. Loewi 37 ) zu der Auf¬ 
fassung, daß Hg einen ähnlichen Einfluß auf den Eiweißstoffwechsel 
ausübe wie Arsen, Antimon und Phosphor; die Wirkung größerer 
toxischer Hg-Dosen müßte demnach ein gesteigerter Protoplasmazerfall 
sein, dessen Erkennung durch die gleichzeitige schwere Nierenschädigung 
mit Eiweißausscheidung und Störung der Nierenfunktion zumeist 
vereitelt wird. In der Tat führten denn auch ältere Beobachtungen 
infolge der N-Ausscheidungsstörung zu der Annahme einer Einschrän¬ 
kung des Eiweißumsatzes durch Hg-Gaben. So fanden Bruck 38 ) und 
Schröder 39 ) am hungernden Kaninchen bei akuter Hg-Vergiftung 
eine bedeutende Herabsetzung der N-Ausfuhr im Harn und folgerten 
daraus eine entsprechende Hemmung des Eiweißstoffwechsels; des¬ 
gleichen Doleris und Butte 40 ). Auch A. Gürber und A. Gutten- 
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berg 41 ) beobachteten beim Kaninchen nach intravenöser Vergiftung 
durch Gaben von 1,2 bis 2,0 mg Sublimat pro kg Tier eine starke Ver¬ 
minderung der N-Ausscheidung, aber auch gleichzeitig eine Zunahme des 
R. N. im Blut auf das 5 bis lOfache. Diese auffällig gesteigerten R. N.- 
Werte bei der Sublimatvergiftung wurden auch von anderen Autoren 
beobachtet. So fanden H. Strauß 42 ) 210% mg am dritten Tage der 
Anurie, Umber 43 ) und Hohlweg 44 ) 204 bzw. 298% mg R. N., 
v. Jaksch 46 ) und Philipp 46 ) 287 bzw. 289% mg R. N. usw. Berück¬ 
sichtigen wir ferner noch die Tatsache, daß das Blut nicht der einzige 
Ort ist, wo der retinierte N verbleibt, sondern daß gleichzeitig auch 
in den Geweben eine starke Speicherung von N stattfindet [Marshai 
und Davis 47 ), Soetbeer 48 ), Rosemann 49 ), v. Monakow 60 ), Licht¬ 
witz 55 )], so offenbart sich die Annahme einer Verminderung des Eiweiß¬ 
umsatzes bei der, Sublimatintoxikation als ein Trugschluß, und wir 
müssen im Gegenteil einen gesteigerten Eiweißzerfall vermuten. 

Fall IX. J.-Nr. 7776 (6. II. 1920). Das 22 jährige gut genährte Mädchen nahm 
am 5. II. abends 1,0 g Sublimat, erbrach gleich darauf. Bei der Einlieferung am 
6. II. morgens war sie bei klarem Bewußtsein, leicht cyanotisch. Die Zunge war 
weißlich verätzt, die Reflexe gesteigert, der Bauch und die Extremitäten stark 
druckempfindlich. Die Nieren ließen die Symptome der tubulären Erkrankung 
erkennen; zunächst geringe Harnmengen von niedriger CI-Konzentration, bei 
gleichzeitig guter prozentualer N-Ausscheidung. Gleichzeitig fand sich nur am 
ersten Tage im Urin eine leichte Trübung von Eiweiß, während später die Eiweiß¬ 
proben ein negatives Resultat ergaben. Das Sediment enthielt anfangs neben 
massenhaften Plattenepithelien vereinzelte verfettete Nierenepithelien und ganz 
vereinzelte hyaline und gekörnte Zylinder. Die Körperwärme stieg am zweiten 
Tage auf 37,7°, bewegte sich in der Folge dauernd unter 37,5° (rectal). 


Fall IX. Gesamtnahrungszufuhr. 



Februar | 

Summe 


6. 

7. | 8. ; U. 

10. 

11. 

12. 

ia 

H. 

Milch (0,378% N) . . 

10001000 ioooIiooo 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

9000 ccm 

Reisbrei (0,392 % N) . 


400 75 250 

250 

500 

1000 

1000 

1000 

4475 g 

Zwieback (1,4% N) 


50 20 50 

100 

150 

200 

200 

200 

970 g 

Butter (0,1 % N) . . . 


35 35 35 

35 

35 

35 

35 

35 

280g 

1 Ei = 1,0 g N) . 



— 

1 

1 

1 

1 

4 Stack 

Kartoffeln gek. (0,3 % N) 

! - 

i 

- 


, -- 

; — 

200 

200g 


Versuchsergebnis: Während der ersten sechs Tage ist die Bilanz 
negativ mit einem Werte von 45,3 g N; es gehen also täglich im Mittel 
7,55 g N = 47,l g Eiweiß zu Verlust. Die Höchstausscheidung fällt auf 
den zweiten Tag und übertrifft die gleichzeitige Nahrungs-N-Zufuhr 
um 10,64 g, d. i. um 175%. In den letzten 3 Tagen fällt die Ausscheidung 
stufenweise ab (—10,0—9,5 — 8,7 g N); es tritt Stickstoffretention 
ein. Der R. N. am 3. Tage (57,6 % mg) war nur wenig erhöht. 
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Stoffwechseltabelle. 


s 

jS 

Körperge¬ 
wicht kg 

1 Calorien 
d. Nahrung 

N-Gehalt 
( d. Nahrung 

Harnmenge 

Spez. 

Gewicht 

Harn-N 
pro 24 Std. | 

Kot ge wicht 
N-Gehalt 

Kot-N 
pro die 

5 ja 

£ 2 

63 CG 

cß 3 

U £ 

3 < 

N 

a 

* 

s 

\A S 

CG 

<D O 

6. II. 

_ 

650 

3,780 

580 

1 1006 

1 7,925 


1,631 

9,556 

-6,776 

— 

7. II. 

52,5 

1559 

6,038 

700 

1021 

15,092 


1,631 

16,723 

-10,640 

— 

8. II. 

— 

1082 

4,389 

600 

1021 

12,852 

■ÜS5 

1,631 

14,483 

-10,094 

57,6 

9. H. 

53,0 

1439 

1 5,865! 

600 

1 1020 

12,464 

o * 

»3 t£> 

1,631 

14,097 

-8,232 

— 

10. II. 

— 

1581 

6,395 

650 

1022 

12,394 

— OO 

1,631 

14,025 

-7,630 

— 

11. II. 

53,2 

2126 

9,175 

,(35,687 

1000 

1 1015 

' 10,470 
i 71,199 

° üir 

tuo II 

1,631 

12,101 

80,985 

-2,926 

-45,298) 

— 

w. n. 

— 

2897 

12,135 

| 1100 

1 1010 

j 10,010 

in 

1,631 

11,641 

+0,494 

— 

13 . n. 

, 54,2 

2846 

11,535 

1200 

1 1010 

| 9,576 


1,631 

11,207 

+0,328 

— 

14. II. 

1 — 

3033 

112,135 

1050 

i 1013 

8,761 


1,631 

10,392 

+ 1,743 

— 

Summe: 


I 71,492 



| 99,546 



114,225 

-42,733 



6. Kaliu m- Bichromat- Hg-sulfur.-Vergift ung. 

In der Literatur habe ich keine Beobachtungen am Menschen 
über das Verhalten des Eiweißstoffwechsels bei Chromintoxikationen 
gefunden. V. Monakow 50 ) vergiftete Kaninchen mit 0,03 Kal. Bichro¬ 
mat. subcutan und beobachtete am ersten Tage nach der Vergiftung 
eine Steigerung der prozentualen und absoluten N-Ausscheidung. 

Fall X. J.-Nr. 6834 (23. III. 1919). Das 20jährige Dienstmädchen schluckte 
am 23. III. morgens 5 Uhr ca. 30—50 ccm einer Element-Füllungs-Flüssigkeit, die 
Hg-sulfur (Lösung 6,0/1000 und Kal. Bichromat 75,0/1000) enthielt. Gleich darauf 
erbrach sie große Mengen gelb-grüner Flüssigkeit und klagte über starkes Herz¬ 
klopfen. Eine halbe Stunde später setzten heftige Durchfälle ein, die den Tag 
über anhielten. Im Rachen fanden sich deutliche Ätzspuren. Der Puls war klein, 
kaum fühlbar. Der in den ersten Tagen spärliche LMn enthielt zunächst Eiweiß 
(ca. 1 cm Kuppe beim Kochen von 10 ccm im Reagenzglas), ferner hyaline, wenige 
granulierte und Wachszylinder; später auch Ervthrocyten, viel Leukocyten und 
gut erhaltene Nierenepithelien. Die Wasser- und N-Ausscheidung war in der ersten 
Woche stark gestört, bis zur 4. Woche die CI-Ausscheidung. Am 12. Tage kam 
allmählich die Diurese in Gang; die N-Ausfuhr wurde reichlicher und Eiweiß war 
nur noch in Spuren nachweisbar. Die Temperatur war nur am Vergiftungstage 
(38,2° rectal) erhöht, später normal. 

Diät. Während der ersten 10 Tage genoß Pat. nur Milch, täglich 1—2 Liter 
(= 5—6 g N). Von der 3. Woche an erhielt sie volle Kost (= 8—9 g N). 

Der Harn-N wurde nach Kjeldahl bestimmt. 

Versuchsergebnis: Die N-Ausscheidung während der Oligurie 
wurde nicht bestimmt. Am Ende der zweiten Woche setzt mit der 
Diurese eine schrittweise zunehmende Steigerung der N-Ausfuhr ein, 
die am Ende der dritten Woche mit der Tagesmenge von 21,3 g die 
X-Zufuhr um das Vierfache übertrifft. Nachdem in der vierten Woche 
allmählich normale N-Werte erreicht worden sind, tritt N-Rentention 
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Stoffwechseltabelle. 


Datum | 

Körper¬ 

gewicht 

kg 

Nah- 

rungs-N 

Harn¬ 

menge 

Spez. 

Gewicht 

Harn-N 

Eeat-N 

mg 

Gesamtnahrungszufiihr 

24. III. 


5 -6 g 

50 


— 

— 

1—2 Liter Milch 

25. III. 


<les<rl. 

120 



.... 

desgl. 

26. III. 1 

56,7 

n 

80 

1010 

- 

133,9 

ii 

27. III. 


ii 

140 

1011 

" 

— 

n 

28. m. 

56,6 

n 

190 

1012 


220,5 

i? 

29. III. 

— 

ii 

159 

1011 

— 

— 

n 

30. HI. 

56,5 

ii 

260 

1011 

— 

— 

ii 

31. III. 

— 

ii 

200 

1010 

1,092 

276,8 

n 

1. IV. 

56,7 

n 

615 

1011 

— 

— 

n 

2. IV. 

— 

1,2 fr 

560 

1010 

3,089 

— 

300 ccm Milch 

3. IV. 

53,7 

2,0r 

1040 

1011 

6,552 

340,4 

500 „ „ 

4. IV. 

53,4 

4,0 fr 

1570 

1010 

10,682 

— 

1000 „ „ 

5. IV. 

52,8 

5,2 fr 

1830 

1011 

13,374 

4m 

1300 „ 

6. IV. 

52,1 

4,0 fr 

2000 

1011 

16,187 

j - 

1000 „ „ 500 Toe 

7. IV. 

51,4 

4,8 g 

1590 

1010 

13,197 

— 

1200 „ „ 300 ., 

8. IV. 

— 

5,2 g 

2040 

1011 

17,650 

— 

1300 „ „ 

9. IV. 

— 

— 

2190 

1008 

15,882 

300,1 

Hunger. Tropfeinlauf 

10. IV.! 

49,1 

i 

5,6 g 

1 2360 

1010 

1 20,881 

! 

| 

1400 ccm Milch 

200 „ Suppe 

200 „ Wasser 

11. IV. 


5,2 g 

2375 

; ioio 

1 

21,299 

i 


1200 „ Müch 

100 „ Suppe 

200 „ Wasser 

12. IV. 

49,4 

8 -9g 

1780 

1009 

i 16,597 

— 

Volle Kost = 8—9 g N 

13. IV. 

— 

' desgl. 

2240 

1009 

■ 20,447 

— 

desgl. 

14. IV. 

! — 

ii 

1976 

1010 

18,037 

136,8 

n 

15. IV. 

j 48,1 

V 

2260 

1010 

19,364 

— 

ii 

16. IV. 

- 

ii 

2140 

1010 

14,201 

— 

n 

17. IV. 


ii 

1910 

1010 

10,428 

— 

ii 

18. IV. 

50,4 

ii 

2580 

1009 

10,691 

— 

ii 

19. IV. 

- 

n 

2800 

1010 

2,274 

— 

u 

20. IV. 


i ii 

2020 

1009 

5,203 

— 

ii 

21. IV. 

— 

1 ii 

2150 

1009 

1,565 

— 

ii 

22. IV. 

51,4 

1 

2030 

1009 

7,773 

— 

i* 

23. IV. 

: — 

ii 

2220 

1009 

8,578 

i 

„ 

24. IV. 

j 

ii 

2970 

1 1008 

8,543 

| 

ii 


ein ; bis schließlich am Ende der sechsten Woche das Stickstoffgleich- 
gewicht erreicht wird. 

Der R. N. im Blut erreichte am 12. Tage die enorme Höhe von 
340% mg. 

Fassen wir die ersten 19 Tage zusammen als Hauptperiode, so 
steht eine Einfuhr von etwa 90 g N einer Ausfuhr von etwa 140 g gegen¬ 
über. Es fand also unter der Wirkung des Giftes eine starke Zersetzung 
von Körpereiweiß statt, die bis zum 24. Tage anhält. 
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Daran schließt sich eine Phase der N-Rentention (Fortsetzung). 
Im gleichen Sinne bewegt sich die Gewichtskurve, etwa 8 kg gehen 
während drei Wochen zu Verlust. 

Die Körpertemperatur kommt als Ursache für den vermehrten 
Eiweißzerfall nicht in Betracht. Der Eiweißgehalt des Harns ist gleich¬ 
falls zu gering, um die Erhöhung der Harn-N-Werte zu erklären. Zu 
berücksichtigen ist auch, daß der Eiweißgehalt des Urins in gleichem 
Maße abnahm, als der Harn-N zunahm. Für einen toxisch bedingten 
Eiweißzerfall spricht auch, abgesehen von der starken Gewichtsabnahme, 
die deutliche N-Retention am Schlüsse der Beobachtung. 

7. Pantoponvergiftung. 

Über den Einfluß der Opiumalkaloide auf den Eiweißstoffwechsel 
des Menschen liegen bisher, soweit mir bekannt, keine Arbeiten vor. 

Böck 52 ) fand bei einem im N-Gleichgewicht befindlichen Hunde 
nach Vergiftung mit einer schwachen Dosis eine geringe Abnahme 
des Eiweißumsatzes um etwa 6%. 

R. Luzzato 53 ) behandelte im Stickstoffgleichgewicht befindliche 
Hunde mit Morphingaben von 0,1 g pro kg. Das Ergebnis war eine 
um 50% erhöhte N-Ausscheidung; im Hunger war der Eiweißumsatz 
des Tieres um 100% gesteigert. In der Nachperiode wurde weniger 
N ausgeschieden als aufgenommen. 

XI. Fall. (März 1916). Der sehr gut genährte Mann nahm am 16. III. 1,0 g 
Pantopon, erbrach mehrmals darnach. Während der ersten 12 Tage (Periode I) 
bestand fast völliger Hunger. Bei dem Pat. trat sofort eine degenerative Nieren¬ 
erkrankung auf, so daß die CI-Konzentration und ca. 5 Tage lang auch die N-Aus¬ 
scheidung erheblich beeinträchtigt war. Im Harn fanden sich dauernd Nieren- 
epithelien, hyaline und granulierte Zylinder und Leukocyten. Der Eiwcißgehalt 
betrug während der ersten Tage etwa 1—2°/ 00 Esbach. Später ergaben die Eiweiß- 


I. Periode. Stoff Wechseltabelle. 


Datum 

! Körpergew. 

Harnmengp 

Spez. 

Ham-N. 


Diät 

1 

kg 

Gewicht 

pro 24 Std. 



17. III. j 


95 

1020 | 

0,496 

fast 

völliger Hunger 

18. III. 


140 

1020 

0,804 



19. III. 

1 1 

220 

1016 

1,280 



20. III. 

£ 

200 

1012 

1,408 



21. III. 

& 

CD 

640 

1012 

4,690 



22. III. 

o 

1310 

1012 

10,100 



23. HI. 

1 

1580 

1023 

12,720 



24. HL 

ö 

2325 

1010 

19,900 



25. III. 

bi 

2225 

1014 

18,930 



26. IH. 


2900 

1010 

26,320 



27. IH. , 


2700 

1010 

19,680 



28. III. , 


2620 

1010 

17,700 



Summe: i 




134,028 = 

11,17g 

N pro die 
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II. Periode. Stoffweehseltabelle. 


"ll 

Datum 1 

1 

Körpergew. 

kg 

Hammenge 

Spez. 

Gewicht 

Ham-N. 

pro24Std. 

Diät 

29. III. 

je“U'”' 

2185 

1010 

1 12,800 

sehr reichliche Ernährung 

30. III. 

— 

2360 

1010 

11,940 


31. III. 

i — 

2280 

1012 

13,690 

| 

1. IV. 

— 

2300 

1012 

13,890 

i 

2. IV. j 

— 

1800 

1012 

12,410 


3. IV. i 

— 

2030 

1012 

10,820 


Summe: Ü 

— 

— 


75,550 = 

12,59 g N pro die 


proben nur eine schwache Trübung, die bei Abschluß der Beobachtung eben noch 
erkennbar war. Der Eiweißgehalt des Urins war jedenfalls zu gering, als daß er 
für die gewaltige Steigerung der N-Ausfuhr verantwortlich zu machen wäre. 

Die Körpertemperatur betrug am ersten Abend 39,2°, überstieg aber während 
der ganzen übrigen Zeit niemals 36,8°. 

Versuchsergebnis: Der N-Gehalt des Harns steigt bis zum 
10. Tage an, erreicht mit 26,32 g N einen abnorm hohen Wert, und fällt 
dann bis zum Schlüsse langsam ab. 

Während der ersten 12 tägigen Periode wurden 134,0 g N ausgeschie¬ 
den, also pro die 11,17 g N bei fast völligem Hunger. Diese 11,17 g 
N entsprechen einem Eiweißverlust von täglich etwa 70 g oder etwa 
350 g Muskel. Gleichzeitig verlor der fettleibige Patient während der 
12 Tage 15 kg an Gewicht. Der Eiweißumsatz war also bedeutend 
größer als bei gewöhnlichem Hunger ohne Gift Wirkung. 

Die zweite Periode ergibt bei sehr reichlicher Ernährung einen N- 
Umsatz von im Mittel 12,59 g pro die. Patient näherte sich also dem 
N -Gleichgewicht. 

XII. Fall. (J.-Nr. 8307 (14. II. 1920). Der Pat. hatte sich im Anschluß an 
eine Asthmabehandlung im Jahre 1912 dem Morphinabusus ergeben und war 
nach nunmehr 7 Jahren bei der Dosis 1,8 g pro die angelangt. Zur Abgewöhnung 
suchte er das Krankenhaus auf. 

Pat. ist fahlgelb, sehr mager und schwach. Der Körper ist besonders an den 
Oberschenkeln und Vorderarmen mit braunen narbigen Flecken und stellenweise 
mit kleinen Abscessen übersät. Die Haut ist trocken, derb und spröde. Die Hände 
zittern. Die Pupillen sind normal weit und reagieren prompt auf Licht und Kon¬ 
vergenz. Pat. leidet an Obstipation, bisweilen auch an Durchfällen und Harn¬ 
verhaltung. Während der Beobachtung bekam er täglich Morphin in fallenden 
Dosen von 0,85—0,65 g; abwechselnd mit blinden Injektionen. 

Die Körpertemperatur war infolge der zahlreichen kleinen Abscesse dauernd 
auf 37,5—38,5° erhöht. 

Versuchsergebnis: Die Nierenfunktion war normal. Gegenüber 
einer N-Zufuhr von 113,79 g in der Nahrung wurden im Ham und Kot 
107,204 g N ausgeschieden. Es wurden also täglich 0,732 g N retiniert. 

Die positive N-Bilanz legt den Schluß nahe, daß im Laufe der Jahre 
Gewöhnung an das Gift eingetreten ist. 
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Gesamtnahrungszufuhr. 


ti 

II 17. ; 18. | 19. 

Februar 

20 . | 21. j 22. 

| 28. 1 24. | 25. 

Summe 

Milch (0,396% N) . . 
Kartoffeln (0,3% N) 
Zwieback (1,4%) . . . 
Rindfleisch, roh (2,9% N) 
Butter (0,1% N) . . . 

looo! iooo 1 iooo 
8ooTooo| iooo 
200! 200 200 
1001 100, 100 
50 50| 50 

1000il000 
10001000 
200 200 
100 100 
50 50 

1000 

1000 

200 

100 

50 

100010001000 
11000 1000 1000 
200 200 200 
100 100 100 
50 50 501 

9000 ccm 

8800 if 
1800 * 
900 .. 
450 . 


Stoffwechseltabeil e. 


Datum 

— Körper- 
** gewicht 

Calorfen 
d. Nahrung 

N-Gehalt 
d. Nahrung 

I 

Harn menge 

*-> 

*4 'S 

ft? 

X V 

Harn-N 
pro 24 Std. 

Kotgewicht 

N-Gehalt 

. 

/ .2 
. T3 

o o 

W £ 

U 

i! 

a 

N 

e 

j ei 

\ * 

17. II. 

56,5 

2577 

12,11 

2550 

1008 

10,496 



2,345 

12,841 

-0,731 

18.11. 

— 

2765 

12,71 

2067 

1008 

7,672 

<D 


2,345 

10,017 

+ 2,693 

19. n. 

— 

2765 

12,71 

1650 

1013 

9,563 

O 

2 

<4 

2,345 

11,908 

+0,802 

20. II. 

— 

2765 

12,71 

1600 

1015 

11,021 



2,345 

13,366 

-0,656 

21 . n. 

— 

2765 

12,71 

1650 

1013 

8,687 

-4-> 

o 

o 

1-H 

2,345 

11,032 

+ 1,678 

22. II. 

— 

2765 

12,71 

1650 

1015 

8,963 

M 

CS 

2,345 

11,308 

+ 1,402 

23. II. 

56,0 

2765 

12,71 

2100 

1010 

11,054 

tL 

II 

2,345 

13,399 

-0,689 

24. H. 

— 

2765 

12,71 

2200 

1010 

9,302 

CO 

o 


2,345 

11,647 

+ 1,063 

25. n. 

— 

2765 

12,71 

2400 

1009 

9,341 



2,345 

11,686 

+ 1,024 

Summe: 


113,79 | 






! 107,204 

i +6,586 


Abgesehen also von indirekten Giftwirkungen auf übergeordnete 
Zentren sehen wir auch Einflüsse auf die Zelle sich bemerkbar machen. 
Neuere Untersuchungen [Salkowski 56 )] machen es wahrscheinlich, 
daß die N-Zersetzung von intracellulären, autolysebewirkenden Fer¬ 
menten beeinflußt wird. 

Jacoby 57 ) konnte nach weisen, daß die Autolyse keineswegs einen 
ausschließlich postmortalen Vorgang darstellt, sondern daß sich auto¬ 
lytische Prozesse auch intra vitam abspielen und einen bedeutsamen 
Faktor des intermediären Stoffwechsels ausmachen. 

In Übereinstimmung mit der klinischen Beobachtung fand Jac ob y 68 ) 
in der frischen Leber von Hunden, die mit Phosphor vergiftet waren, 
unter anderem Leucin, Tyrosin und Vermehrung des Amidstickstoffs, 
so daß der Schluß auf eine intravitale Wirksamkeit des autolytischen 
Ferments sehr naheliegt. 

Laqueurs 69 ) Versuche über den Einfluß des Chinins auf das autoly¬ 
tische Ferment der Leber ergaben einen verringerten Wert ankoagulablem 
N in den Leberproben; bei Zusatz von großen nicht letalen 
Dosen von Natr. salicyl. zu aseptischem Leberbrei und bei kurzer 
Einwirkungszeit trat eine Förderung der Autolyse ein; ebenso bei 
Einwirkung von CO [Laqueur 60 )]. 
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Diese Resultate stehen in Parallele mit der schon bekannten Tat¬ 
sache der verminderten N-Ausscheidung unter dem Einflüsse des 
Chinins [v. Noorden 61 )] und des gesteigerten Eiweißstoffwechsels 
nach Gaben von Natr. salicyl. [Kumagawa 62 )] und bei CO-Vergiftung. 

Entsprechend der Zersetzung des Körpereiweißes bei Hunger fanden 
Blumenthal und H. Wolff 83 ) die Autolyse der Leber von hungernden 
Tieren gesteigert. 

Im Einklang mit Erfahrungen bei Carcinompatienten steht die 
Beobachtung, daß Carcinome besonders schnell autolysieren, und zu 
normalen Organen zugesetzt, deren Autolyse steigern [heterolytischer 
Einfluß (Petry 64 )]. 

Erben und Schum 65 ) konnten im leukämischen Blute ein proteo¬ 
lytisches Ferment nachweisen. 

Ascoli und Izar 66 ) untersuchten den Einfluß von Metallsalzen und 
colloidalem Gold, Silber und Platin auf antiseptisch aufbewahrten 
Leberbrei und beobachteten eine energische Beschleunigung der Auto¬ 
lyse, die an der jeweilig gebildeten Menge des nicht koagulablen N ge¬ 
messen wurde. — 

Alle diese experimentellen Beobachtungen decken sich mit der kli¬ 
nischen Erfahrung eines toxischen Eiweißzerfalles intra vitam unter 
gleichen Bedingungen. Es besteht also eine einfache Beziehung zwischen 
der Wirkung von endogenen und ektogenen Krankheitsursachen einer¬ 
seits und der Wirkung auf die Autolyse bzw. autolytischen Fermente 
andererseits. 

Wie schon erwähnt, wird der Einfluß der Gifte wie Phosphor, 
Kohlenoxyd, Arsen, Chloroform, die einen Eiweißzerfall bewirken, 
zum Teil zurückgeführt auf eine Schädigung der oxydativen Leistungs¬ 
fähigkeit der Zellen; sei es dadurch, daß sie den 0 2 den Geweben entziehen 
oder ihre Fähigkeit, den 0 2 zu benutzen, herabsetzen. 

Es liegt nahe, die Folgeerscheinung des 0 2 -Mangels: die C0 2 -Stauung 
und das Auftreten von unvollständig verbrannten sauren Produkten 
sowie die herabgesetzte Blutalkalescenz für den gesteigerten N-Umsatz 
bzw. den parallel laufenden Anstieg der analytischen Fermentprozesse 
verantwortlich zu machen. 

Laqueur 60 ) prüfte experimentell diese Anschauungen. Er leitete 
0 2 durch fein zermahlenen aseptischen Leberbrei und fand bei er¬ 
höhtem 0 2 -Druck eine Hemmung der Autolyse bis 50%; bei Durch¬ 
leitung von C0 2 eine Steigerung bis 100%. Er schloß daraus, daß in 
der Norm, d. h. bei reichlicher 0 2 -Zufuhr, bei geringer C0 2 -Spannung 
und bei einer gewissen die Neutralität gerade übersteigenden Hydroxyl- 
Ionen-Konzentration die autolytischen Vorgänge auf einer geringen Höhe 
erhalten werden bzw. durch entgegengesetzte Aufbauprozesse para¬ 
lysiert werden. Durch 0 2 -Mangel mit seinen Folgeerscheinungen: 
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C0 2 -Anhäufung, Abnahme der OH-Ionen-Konzentration erreichen die 
autolytischen Prozesse einen größeren Umfang. 

0 2 und C0 2 wirken also antagonistisch als Regulatoren der autoly¬ 
tischen Vorgänge und bei Verschlechterung der 0 2 -Zufuhr (Vergiftungen, 
Krankheiten) tritt eine Verschiebung der Regulation und Steigerung 
der Autolyse ein, die intra vitam sich durch eine vermehrte N-Zer- 
setzung und -Ausscheidung bemerkbar machen. 


Zusammenfassung. 

1. Die CO-Vergiftung bewirkte auch bei leichter Erkrankung eine 
deutliche Steigerung des Eiweißumsatzes. Die Gift Wirkung hielt längere 
Zeit an. 

2. Die Oxalsäure steigerte den Eiweißstoffwechsel in mäßigem 
Grade. Die Haupt-N-Ausscheidung trat erst nach einigen Tagen auf, 
infolge der tubulären Nierenerkrankung. 

3. Das Lysol steigerte den Eiweißzerfall bei stärkerer Dosis (50 g) 
in mittlerem Grade. Geringere Mengen (10 g) ließen keinen deutlichen 
Einfluß auf den Eiweißstoffwechsel erkennen. 

4. Medinal und Nirvanol beeinflußten auch bei toxischen Gaben 
den Protoplasmabestand nicht in erkennbarer Weise. Eine Einsparung 
von Eiweiß wurde nicht beobachtet. 

5. Sublimat verursachte in einer Dosis von 1,0 g eine deutliche 
gesteigerte N-Ausfuhr. 

6. Nach einer schweren Intoxikation mit Hg. sulfur. und Kal. 
bichromat trat ein gesteigerter Zerfall von Eiweiß auf bei gleichzeitigem 
Gewichtssturz. Der Rest-N war sehr erhöht. 

7. Pantopon bewirkte eine deutliche Erhöhung des Eiweißumsatzes 
bei gleichzeitiger starker Gewichtseinbuße. 

Nach einem acht Jahre langen Morphinmißbrauch (Höchstdosis 
1,8 g pro die) war der Eiweißstoff Wechsel nicht nennenswert verändert. 
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Bemerkungen 

zu der Abhandlung „Die Schwankungen im Capillarkreislauf. 
Ein Beitrag zu seiner Physiologie und Pathologie“ von 
Dr. Wilhelm Hagen im 14. Bande, 5./6. Heit, dieser Zeitschrift. 

Von 

G. Kicker, Magdeburg. 

(Aus der Pathologischen Anstalt der Stadt Magdeburg.) 

(Eingegangen am 7. September 1921.) 

Zu der im Titel genannten, im Asch off sehen Institute entstandenen 
Abhandlung, soweit sie sich mit der Kritik meiner und meiner Mitarbeiter 
Untersuchungsergebnisse beschäftigt und meine allgemeinpathologischen 
Anschauungen ablehnt, habe ich folgende kritische und antikritische 
Bemerkungen zu machen, bei denen ich mich kurz fassen kann, nach¬ 
dem jüngst die örtlichen Kreislaufsstörungen von P. Regendanz und 
mir 1 ) an der Hand neuer Versuche sehr ausführlich behandelt und dabei 
viele Dinge erörtert worden sind, über die Hagen und ich verschiedener 
Ansicht sind ; da diese Abhandlung, als kurz vor dem Tage des Ein¬ 
treffens des Hagen sehen Manuskripts bei der Zeitschrift erschienen, von 
Hagen nicht mehr berücksichtigt worden ist, soll sie hier nach Mög¬ 
lichkeit aus dem Spiele bleiben, doch dürfen wir den Leser, der sich durch 
Vergleich ein selbständiges Urteil über zwei grundverschiedene Be¬ 
trachtungsweisen eines wichtigen Kapitels der Pathologie bilden will, 
hier in allgemeiner Form auf sie hinweisen. 

Die Grundlagen der Hagen sehen Stellung zum Capillarkreislauf 
sind seine Ansichten, daß die Capillamerven nicht nachgewiesen sind, 
und daß Chinin, ,,da es alle vitalen Prozesse der Zellen hemmt“, die 
„Capillarreaktionen“ dadurch hemme, daß es am Protoplasma der 
Capillaren — und nicht am Nervensystem — angreife. 

Was zunächst die Capillamerven angeht, so konnte sich Hagen in 
dem einzigen seiner Versuchsfelder, das er auf jene untersucht hat, im 
Gekröse des Frosches, nicht von der Anwesenheit von Capillamerven 
überzeugen. Von der sehr umfangreichen Literatur über die Capillar- 
nerven führt Hagen lediglich, als seine Ansicht bestätigend, die Dis- 

1 ) Virchows Arth. f. pathol. Anat. u. Physiol. £31. 1921. 
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sertation von Krimke (1884) und die Abhandlungen Lapinskys an. 
Wir waren sehr erstaunt, diese beiden Autoren als Gegner der Existenz 
der Capillamerven genannt zu sehen: Lapinskys beide von Hagen 
zitierte Abhandlungen enthalten kein Wort über die Existenz oder 
Nichtexistenz der Capillamerven, und Krimkes unter keinem Gerin¬ 
geren als C. Kupffer in München entstandene Dissertation endigt in 
den wohlbegründeten, durch eine Tafel illustrierten Sätzen, daß 

1. jedes, auch das kleinste Capillargefäß von Nerven begleitet wird; 

2. die Nervenfasern in unmittelbarem Zusammenhänge mit den 
Capillaren stehen, 

und daß ,,die letzten Endigungen der Nervenfasern an den Capillaren 
Terminalkörperchen von bestimmtem Typus sind“. 

Es ist mir hier unmöglich, alle die Autoren zu nennen, die Capillar- 
nerven an den verschiedensten Stellen nachgewiesen haben; den größten 
Teil der hierher gehörigen älteren Literaturangaben kann Hagen bei 
Krimke und bei Hermann Joris 1 ) finden, der selbst eine lehrreiche 
Darstellung der Capillamerven (mit zahlreichen Abbildungen) auf Grund 
eigener Untersuchungen gegeben hat. Es sei außerdem noch auf K. 
Kreibichs 2 ) Nachweis der Capillamerven (auch im Papillarkörper) 
mit Rongalitweiß hingewiesen, ferner auf W. Glasers Beobachtungen 
(in dem Werke ,,Das vegetative Nervensystem“, in Gemeinschaft mit 
anderen dargestellt von L. R. Müller, Berlin 1920), die an einem der 
Versuchsfelder Hägens, dem Kaninchenohr, gewonnen sind. 3 ) 

Wer sich viel mit der Methylenblaumethode beschäftigt hat, und ich 
darf das von mir behaupten, weiß, daß es in bezug auf die feinsten Ner¬ 
ven (und erst recht für die Nervenendorgane) für jedes Objekt oft langer 
und mühseliger Variationen der zahlreichen Einzelheiten des Verfahrens 
bedarf, bis ein positives Ergebnis herausspringt, das in der Folge viel¬ 
leicht auf lange Zeit wieder ausbleibt. Wir selbst haben (mit genau 
angegebener Technik: Virchows Archiv, 202. Bd., S. 457/58) uns für 
unser bevorzugtes Versuchsfeld, die Regio mesenterii pancreatica des 
Kaninchens, von der Anwesenheit der Capillamerven überzeugt, aber 
erst nachdem wir lange die Färbung der Nerven nur der (muskel- 

*) Hermann Joris, Les nerfs des vaisseaux sanguins. Bull, de l’acad. roy. 
de m£d. de Belgique, IV. Serie 20. 1906. 

2 ) K. Kreibich, Färbung der marklosen Hautnerven beim Menschen. Berl. 
klin. Wochenschr. 1913, Nr. 12. 

8 ) Neuerdings hat Pb. Stöhr (Würzburg) „unter Aufwand von viel Ge¬ 
duld“ (Bonnet) Capillamerven mit Endorganen in der Pia beschrieben. „Die 
Nerven können die Capillaren eine Strecke weit in die Hirnsubstanz verfolgen“ 
(Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 35, S. 1048). — Auch Josef Schäffer 
in seinen „Vorlesungen über Histologie und Histogenese“ (Leipz’g, 1920) schreibt: 
„Auch an die Capillaren und muskellosen Venen treten maiklose Fäserchen 
mit knopfartigen (reticularen) Enden heran.“ (Anra. b. d, Korrektur.) 
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haltigen) Gefäßchen erzielt hatten, wie sie Hagen (vom Froschgekröse) 
abbildet. Hägens Angabe, ,,eine Reihe von vitalen Methylenblau¬ 
färbungen“ vorgenommen zu haben, genügt nicht, den Leser zu über¬ 
zeugen, daß er sich im obigen Sinne hinreichend bemüht hat, die stör¬ 
rische Methylenblaumethcde zu meistern, und ist keineswegs geeignet, 
die positiven Befunde anderer Autoren aus der Welt zu schaffen. Wir 
sind sicher, daß es bei weiterer Beschäftigung mit der Methylenblau¬ 
methode Hagen ähnlich wie Glaser ergehen wird, der wenige Monate, 
nachdem er (im 46. Bande der Zeitschrift für Nervenheilkunde) ange¬ 
geben hatte, Nerven nur in der Adventitia von Gefäßen gefunden zu 
haben, solche auch in den anderen Schichten der Gefäße und an den 
Ca pi llaren nach weisen und in Mikrophotogrammen vorführen konnte 
(im 50. Bande der soeben genannten Zeitschrift, 1914). 

Capillamerven sind somit (an vielen Stellen des Körpers und gerade 
an den wichtigsten Versuchsfeldern Hägens) nachgewiesen, wenn auch 
anzuerkennen ist, daß der Nachweis schwierig ist und nicht immer 
gelingt, — 

So unberechtigt, wie die Stellung Hägens zu den Capillamerven. 
ist auch seine Auffassung von der Chininwirkung. 1 ) 

Hagen schließt sich der Theorie des Chinins als eines universalen 
Protoplasmagiftes an, das lediglich hemmt oder lähmt. Diese Auffas¬ 
sung, nicht einmal gegenüber Einzelligen und den Leukocyten (auch 
von sogenannten höheren Tieren) berechtigt, ist gegenüber Tieren mit 
einem Nervensystem, auf die es hier allein ankommt, abzulehnen. Maß¬ 
gebend ist, wie bei allen anderen Reizen, wie wir so oft schon betont 
haben, die Dosis: kleine Dosen erregen, große lähmen, wobei wir den 
Angriffspunkt der Reizung hier unerörtert lassen; wenn diese Einsicht 
noch immer nicht durchgedrungen ist, so liegt das daran, daß die Autoren 
in ihren Versuchen nicht genügend die Dosen variiert haben. Eine 
erregende Wirkung des Chinins ist, um nur einiges anzuführen, für das 
Herz und den Uterus nachgewiesen. Auch die Gefäße können durch 
Chinin verengt werden, und wenn Erweiterung der Gefäße durch Chinin 
ohne weiteres mit Lähmung gleichgesetzt worden ist, so bedeutet das 
eine Vernachlässigung der Dilatatoren, deren Bedeutung ich bei vielen 
Gelegenheiten hervorgehoben habe und derer sich Hagen zur Er¬ 
klärung seiner Beobachtungen nicht bedient. 

Auch in bezug auf das sensible Nervensystem macht Chinin keine 
Ausnahme von der Regel, da es zunächst, in der anfänglich schwachen 

• 

*) Die Literatur zu dem folgenden Abschnitt über die Chininwirkung bei 
Erwin Rhode im Handbuch der experimentellen Pharmakologie, herausgeg. von 
A. Heffter, 2. Bd., 1. Hälfte, Berlin 1920. Wertvolle eigene Angaben und Literatur¬ 
verzeichnis über Anästhesierung durch Chininpräparatein Hugo Picards Mittei¬ 
lungen aus der Sch miede rischen Klinik (Münch, med. Wochenschr. 1920, Nr. 28). 
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Wirkung, reizt, dann in höheren Konzentrationen, vergleichbar den von 
Hagen angewandten, lähmt; es bewirkt erst Schmerz, dann lange 
Anästhesie. 

Alle diese Tatsachen, die jedem geläufig sind, der sich mit dem Chinin 
theoretisch und praktisch beschäftigt hat (wir haben der Chininwirkung 
nach afrikanischen Erfahrungen am eigenen Leibe und an zahlreichen 
anderen Personen seit vielen Jahren ein besonderes Interesse, auch expe¬ 
rimentell, gewidmet), werden von Hagen verkannt, wenn er das Chinin 
in seinen Versuchen (die nicht in einer Form mitgeteilt werden, daß sich 
der Leser ein eigenes Urteil bilden kann) als ein Mittel zur Hemmung 
vitaler Prozesse in den Capillarzellen ansieht und diese Hemmung durch 
direkte Beeinflussung des Protoplasmas der Capillaren ohne Lähmung 
der sensiblen Nervenendigungen Zustandekommen läßt. 

Aus den bisherigen Ausführungen geht hervor, daß der wichtigste 
zweite Absatz der Schlußfolgerungen Hägens (S. 392), in dem der Zu¬ 
sammenhang der Capillarreaktionen mit dem Nervensystem als noch 
ungeklärt bezeichnet wird, nicht aufrecht zu erhalten ist: es existiert 
ein Capillarnervensystem und Chinin wirkt nicht auf die Capillarzellen, 
sondern wie Cocain auf die sensiblen Nerven. Wie die Anästhesierung 
die örtlichen Kreislaufsstörungen beeinflußt, kann bei Ricker und 
Regendanz nachgesehen werden. — 

Wir gehen nun zu den Versuchen Hägens über, soweit sie nicht Be¬ 
kanntes ergeben haben und uns selbst angehen. 

Hagen glaubt, aus den Typen der Strombahn weite und Strömungs¬ 
geschwindigkeit, die ich aufgestellt und der zunehmenden Stärke der 
Reizung zugeordnet habe, unter Anerkennung der anderen den zweiten 
Typus: Verengerung der Strombahn (Ischämie) streichen zu müssen: 
er kennt nur eine Verengerung der Arteriolen und hat keine capillar- 
verengemden Reize gefunden. Seine Ansicht, daß sich Capillaren auf 
sie treffende Reizung nicht verengern, sondern nur erweitern, hat er zu¬ 
nächst dadurch gewonnen, daß er bei Druck auf die Epidermis über den 
Capillarschlingen im Papillarkörper des Menschen niemals Entleerung 
der Capillaren (durch Verschluß) erzielen konnte, wohl aber, wenn er 
1 / 2 cm herzwärts drückte, wie er annimmt, auf die Arteriolen. 

(.Wir haben, durchdrungen von der entscheidenden Bedeutung der 
Reizungsstärke, während des Niederschreibens dieser Zeilen den Ver¬ 
such angestellt, daß wir unter dem binocularen Mikroskop mit einer 
Nadel über den Nagelfalz einmalig strichen, so wie es bei Anwendung der 
klinischen Methode der Dermographie geschieht, und haben bei geeig¬ 
neter Stärke dieser mechanischen Reizung Verengerung oder Verschluß 
der Capillaren erzielt. Es hat uns nicht im mindesten überrascht, auch 
Verengerung und Verschluß zu beobachten, denn es war nicht zu erwarten, 
daß es am Nagelfalz keine ,,Dermographia alba“ geben solle. Daher ist 
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der Ausfall der Versuche Hägens so aufzufassen, daß er nicht genug 
Abstufungen der mechanischen Reizung, insbesondere zu starken Druck 
angewandt hat; wie wenig er in unsere Lehre von der Bedeutung der 
Reizungsstärke eingedrungen ist, beweist er mit dem Ausspruche, daß 
es ihm auch bei stärkstem Druck mit der Nadel nicht gelungen sei, Ent¬ 
leerung der Capillaren zu bewirken; stärkster Druck war in der Tat dazu 
nicht geeignet. Schwächer mußte die Reizung ausfallen, wenn Hagen sie 
nicht auf die Gegend der Capillarschlingen, sondern auf die Gegend der 
kleinen Arterie ausübte: es trat dann die Entleerung der Capillaren im 
Papillarkörper, wie anzunehmen auch der (nicht beobachtbaren) kleinen 
Arterie auf. Wir haben unter diesen Umständen keine Veranlassung, ge- 
genauer auf seine anderen, hierher gehörigen Versuche einzugehen, die in 
durchaus ungenügender Form dem Leser vorgeführt werden; wir beschrän¬ 
ken uns darauf, hervorzuheben, daß, wenn Hagen eine Adrenalinlösung 
auf Capillaren brachte, er mit Unrecht, nämlich unter Vernachlässigung 
der raschen Diffusion des Mittels, annimmt, nur auf die Capillaren ge¬ 
wirkt zu haben. Selbst für den Fall, daß mechanische Reizung nur auf 
Capillaren angewandt wird, was zwar nicht Ricker und Natus, aber 
Ric ker 1 ) an einem besonders günstigen Objekt getan hat, ist man unseres 
Erachtens nicht sicher, daß die Absicht des Experimentators erfüllt wird ; 
wir haben uns denn auch gehütet, so weitgehende Schlüsse aus dem Er¬ 
gebnis dieses Versuches zu ziehen, wie das Hagen tut. 

Da wir die Einwände Hägens gegen unseren auf so zahlreiche Beob¬ 
achtungen gestützten Satz, daß mittelstarke Reizung Verengerung oder 
Verschluß der kleinen Arterien und zugleich der Capillaren bewirkt, ent¬ 
kräften konnten, halten wir an unserem ,,Stufengesetz 44 , wie wir es spä¬ 
ter genannt haben, in vollem Umfange fest, auch in dem sehr wichtigen, 
von Hagen mit Stillschweigen übergangenen Teil desselben, der die Be¬ 
ziehungen der verschiedenen Typen der Strombahn weite und Strömungs¬ 
geschwindigkeit zur Reizungsstärke und zum Reizungszustande der Kon¬ 
striktoren und Dilatatoren berücksichtigt. In bezug auf Einzelheiten, 
auch theoretisch abändemde, und die Ergänzungen, die wir neuerdings 
getroffen haben, verweisen wir Hagen auf die Abhandlung von Ricker 
und Regendanz, in der er, beiläufig bemerkt, den inflammatorischen 
Zustand, den er ausgemerzt wissen möchte, mit der Aufgabe des Ent¬ 
zündungsbegriffes beseitigt finden wird, wie wir annehmen müssen, 
allerdings nicht zu seiner Befriedigung. 

Hagen glaubt mit seinen Versuchsergebnissen und den daraus ge¬ 
zogenen Schlußfolgerungen unsere ,,Stase- und Entzündungslehre 44 
„erschüttert“ zu haben. Wir haben im Vorhergehenden die Ein wände 
Hägens widerlegt und die Grundlagen, auf denen sie beruhen, als unhalt¬ 
bar nachgewiesen; wir beharren bei unserer Lehre, daß sämtliche ört- 

1 ) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 50, 1911, 8. 609. 
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liehen Kreislaufstörungen auf Reizung des Nervensystems entstehen 
und ablaufen bis zum Ende. — 

Es bleibt uns nun noch übrig, einige Worte der neuen Hagenschen 
Theorie der Schwankungen im Capillarkreislauf zu widmen, in der er 
die anfängliche Beschleunigung, die prästatische Verlangsamung und die 
Stase mit Veränderungen der elastischen Spannung, insbesondere ihrem 
Nachlassen durch Quellung, unter Mitwirkung von Veränderungen der 
Durchlässigkeit und von der Zunahme der äußeren und inneren Wider¬ 
stände, erklärt, ohne auch nur mit einem Wort des Nervensystems zu 
gedenken. 

Was den wichtigsten Punkt, die Dehnbarkeit und Elastizität der 
Capillaren angeht, so haben Roy und Brown (Journal of physiology, 
2. B<J., 1879) in einer sehr bekannten Abhandlung experimentell das 
Ergebnis gewonnen, daß sich die Elastizität nicht oder ganz wenig be¬ 
tätigte unter Bedingungen, unter denen sie nach physikalischen Gesichts¬ 
punkten hätte wirksam sein müssen. Mit Recht hat daher z. B. Tiger- 
stedt 1 ) geschlossen, daß die Weite der Capillaren von etwas anderem 
als dem inneren Druck und dem Gegendruck der Gewebsflüssigkeit we¬ 
sentlich bedingt wird, nämlich von der Kontraktilität. 

Bei dieser Sachlage irrt Hagen, wenn er behauptet, durch seine Ver¬ 
suche nachgewiesen zu haben, daß die Capillaren ,,in reizlosem Zu¬ 
stande“ ihr Lumen durch ihre eigene Elastizität verschließen, und wenn 
er zur Erklärung der Verlangsamung im erweiterten Zustand die Elasti¬ 
zitätsverminderung als entscheidend heranzieht. Einen unerregten 
Zustand der Capillaren gibt es in unserer Auffassung nicht: verschlossene 
Capillaren sind durch Constrictorenreizung verschlossen, was Hagen 
im Widerspruche mit der Erfahrung, wie wir gezeigt haben und im 
Verlaufe dieser Zeilen in anderem Zusammenhänge zeigen werden, ver¬ 
kennt oder ignoriert. 

Wenn somit die Schwankungen der Elastizität keine oder höchstens 
eine sehr geringe, im einzelnen ganz unbekannte Rolle bei den Schwan¬ 
kungen der Weite der Capillaren im Vergleich zu der Kontraktilität durch 
Reizung der Constrictoren oder Dilatatoren spielen, so sind wir der 
Pflicht enthoben, uns mit den Vorstellungen Hägens von der Entquellung 
und Quellung der Capillarzellen, die der Enge und Weite der Capillaren 
zugrunde liegen sollen, eingehend zu beschäftigen. Wir möchten aber 
so viel bemerken, daß die Grundlage der Hagenschen Darstellung, die 
Behauptung, daß beliebige Reize Quellung des Gewebes auslösen, unhalt¬ 
bar, wie sie ist, bei Schade 2 ), auf den er sich beruft, keine Stütze findet: 
Schade spricht nur (S. 94) von ,,abgetrennten Bindegewebsstücken“, 

*) Lehrbuch der Physiologie des Kreislaufes, Leipzig 1893, S. 427. 

2 ) H. Schade, Die physikalische Chemie in der Inneren Medizin. Dresden 
und Leipzig 1921. 
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in denen unter allen Umständen — außerhalb des Körpers — Quellung 
(‘intrete, und meint, wie aus Seite 86 seines Werkes hervorgeht, zwischen¬ 
substanzreiches Bindegewebe; er nimmt an, ,,daß als Folge der Gewebs- 
abtrennung und ähnlich als Folge der entzündungserregenden Schädi¬ 
gung Substanzen (etwa autolytische Fermente) frei würden, unter deren 
Einwirkung die Eiweiße zu Stoffen stärkerer Wasserbindung umgewan¬ 
delt würden“ (S.94). Woher nimmt Hagen das Recht, zu behaupten, 
Schadehabe ,,festgestellt“, ,,daß bei jeglicher Irritation eines Gewebes... 
eine Zunahme des Quellungsgrades des Gewebes ein tritt“ ? und die experi¬ 
mentelle Beobachtung Schades an sequestriertem zwischensubstanz¬ 
reichem Bindegewebe auf die Capillarzellen und auf Vorgänge, wie Ver¬ 
engerung und Erweiterung von Capillaren zu übertragen, die im phy¬ 
siologischen Leben Vorkommen und bei denen auch unter pathologischen 
Umständen weder Sequestration noch Autolyse in Betracht kommen? 

Wir haben uns hier nicht mit Schade, dessen Betrachtungsweise der 
pathologischen Vorgänge sich Hagen zu eigen macht, zu beschäftigen; 
dies wird an anderer Stelle geschehen, wo wir zu zeigen gedenken, daß 
die physikalisch-chemische Methode (um mehr handelt es sich nicht) 
überall da versagt, wo das Nervensystem im Spiele ist; Schade wird 
das vielleicht selbst erkennen, wenn er sie nicht auf die von ihm allein 
berücksichtigte „übliche rein celluläre“ Entzündungslehre an wendet, 
sondern auf die Beobachtungen, die zahlreiche Autoren über die Be¬ 
teiligung des Nervensystems gewonnen haben, das nach unseren experi¬ 
mentell begründeten Anschauungen bei den Kreislaufsstörungen nicht 
nur die einleitende Rolle spielt, sondern ihnen in ihrer ganzen Dauer 
übergeordnet ist. Hier kommt es uns nur darauf an, an einem weiteren 
Beispiel gezeigt zu haben, wie wenig sorgfältig Hagen die Fundamente 
legt, auf denen er seine Beobachtungen deutet. Die gleiche geringe 
Sorgfalt verrät sich im einzelnen, wenn Hagen unterläßt, die Kon¬ 
zentration der von ihm angewandten Cocainlösung anzugeben, und 
wenn er von „Chinin“ spricht, ohne das Präparat zu nennen, das er 
ohne Rücksicht auf Isotonie — bei Versuchen, in denen es sich 
seiner Meinung nach um Quellung und Entquellung gehandelt hat — 
benutzt hat. 

Es wäre noch mehreres gegen die Quellungslehre Hägens zu sagen; 
wir können nach dem Gesagten darauf verzichten und heben nur noch 
hervor, daß wir die Erfahrung Hägens, daß „die Deutlichkeit der Bil¬ 
der bei weiten Capillaren wesentlich geringer war“ als im engen Zustande 
derselben (woraus er auf Quellung schließt), nicht gemacht haben. Wir 
kennen aus viel jährigen Erfahrungen nur einen Zustand, der die 
mikroskopische Beobachtung beeinträchtigt, das ist ein (stärkeres) 
Ödem des Gewebes, von dem wir nicht wissen, ob es mit Quellung der 
Zellen einhergeht, und das nicht das „Lichtbrechungsvermögen“ des 
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Gewebes herabsetzt, sondern die Brechung des auf- oder durchfallenden 
Lichtes für die mikroskopische Beobachtung ungünstig gestaltet. 

Wie wir die Verlangsamung in erweiterter Strombahn, das wichtigste 
Phänomen der Pathologie des örtlichen Kreislaufes, und ihren Höhe¬ 
punkt, die Stase, erklären, kann hier nicht in Kürze auseinandergesetzt 
werden, wir verweisen auf die Abhandlung von Ricker und Regen- 
danz. Die anderen Einflüsse, die Hagen zur Erklärung, übrigens nur 
als wahrscheinlich oder unterstützend wirksam, verwertet, brauchen wir 
nicht genauer zu besprechen, zumal wir sogleich in anderem Zusammen¬ 
hänge hierauf zurückkommen werden; das Weich- und Klebrigwerden 
der Capillarwand halten wir für gänzlich unbewiesen, und daß der Ver¬ 
lust an Plasma und anderes im starken, durch Nervenreizung herbei¬ 
geführten prästatischen Zustande ein Gewisses, nicht Abschätzbares 
dazu beitragen, die Stase perfekt w r erden zu lassen, — die bei rascher 
Entwicklung dieser Hilfen nicht bedarf, — haben wir nie in Abrede gestellt. 

Hagen verwendet seine Auffassungen dazu, einige Versuche der 
Natusschen ersten Abhandlung umzudeuten. Daß wir seine Umdeutung 
nicht als berechtigt anerkennen können, geht zur Genüge aus dem Bis¬ 
herigen hervor; es ist hinzuzufügen, daß wir auf eine Latenzzeit der 
CapiUarreaktionen, die Hagen bei seiner Umdeutung verwendet, in 
einem Maße, insbesondere einer Regelmäßigkeit der Dauer nicht ge¬ 
stoßen sind, daß sie zu verwerten wäre. Es hat uns sehr befremdet, 
zu bemerken, daß Hagen bei seiner Umdeutung unserer Versuche die¬ 
jenigen zahlreichen beiseite läßt, in denen ein gleichzeitiger Verschluß 
von Arterie und Capillaren festgestellt worden ist; Versuche, aus denen 
Natus (S. 64) die „Regel“ abgeleitet hat, „daß Arterien und Capillaren 
im allgemeinen im gleichen Sinne und gleichzeitig reagieren“. Da diese 
Beobachtungen der Umdeutung mit Hilfe seiner Latenzzeit der Capil- 
larreaktion natürlich nicht zugängig sind, hat er es vorgezogen, diese 
Versuche unerwähnt zu lassen und dafür andere zu verwenden, in denen 
die Erregbarkeit der Constrictoren durch die Stärke der Reizung oder ihre 
Wiederholung herabgesetzt war. Dieses Verfahren müssen wir unsach¬ 
lich nennen. Wir weisen daher die Umdeutung unserer Beobachtungen 
durch Hagen zurück und bleiben dabei, daß die Reaktionen der Arterien 
und Capillaren mit den von Hagen angenommenen Änderungen der 
(oben kritisierten) „elastischen Wandspannung“ nicht erklärt werden 
können, wohl aber mit der verschiedenen Beeinflussung des Nerven¬ 
systems. — 

Waren dies Bemerkungen gegen Hägens Auffassungen und die all¬ 
gemeinen Vorstellungen, auf denen sie beruhen, so können wir nicht 
umhin, hieran Bemerkungen gegen seine Methodik zu knüpfen. 

Hagen hat zahlreiche Beobachtungen über den Capillarkreislauf 
am Frosche vorgenommen und verwertet die Ergebnisse ohne weiteres 
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für seine Auffassung insbesondere von der Verlangsamung und Stase 
überhaupt, also auch beim Säugetier und Menschen. Indem wir an den 
Ausspruch W. Kühnes, des Physiologen, der das Pankreas des Kanin¬ 
chens mikroskopisch zu untersuchen gelehrt hat, erinnern, in dem er 
ebenso kurz und bündig wie zutreffend das an den Amphibien gewonnene 
,,Bild der capülaren Blutkörperchenströmung'* auf das Säugetier über¬ 
tragen falsch nennt, bemerken wir, daß uns von allen den beschriebe¬ 
nen und verwerteten Beobachtungen Hägens über Segmentierung, 
Dombildung, Varicöswerden u. a. in der Capillarwand vom Kaninchen 
als regelmäßigen oder nur häufigen Vorkommnissen bei der Entwicklung 
der Stase nichts bekannt ist, und daß wir für dieses Tier und den Men¬ 
schen (dessen Kreislauf wir, da die Haut für feine Beobachtungen nicht 
in Betracht kommt und nur die Capillaren beobachten läßt, von der 
Conjunctiva her kennen), die Bedeutung dieser Hindernisse für die sich 
zur Stase steigernde Verlangsamung, die ihnen Hagen zuschreibt, nicht 
anerkennen können. Des weiteren ist darauf aufmerksam zu machen, 
daß die Empfindlichkeit des Frosches, wie Hagen selbst erfahren hat, 
um seinen eigenen Ausdruck zu gebrauchen, außerordentlich schwankt 
zur wärmen und kalten Jahreszeit, und daß Hagen, der die Mehrzahl 
seiner Versuche an Winterfröschen vorgenommen hat, dadurch nicht zu 
allgemein gültigen Resultaten über Reizungswirkungen kommen konnte; 
wir zweifeln keinen Augenblick daran, daß sich die widersprechenden Er¬ 
gebnisse der Adrenalin versuche Hägens am Froschgekröse so erklären. 
Für das Kaninchen fallen diese Schwankungen ganz weg oder sind unmerk¬ 
lich ; es ist, wie wir nach dem Vorgänge von R.Thoma stets betont haben, 
das einzige für Kreislaufsstudien mit Rücksicht auf die Pathologie des 
Menschen brauchbare Tier, dessen Verwendung wir von jedem fordern, 
der uns die Freude machen wird, unsere Versuche nachzuprüfen. 

Wenn wir es somit nicht billigen können, daß sich Hagen in für 
seine Auffassung wichtigen, ja entscheidenden Punkten auf Beobachtun¬ 
gen am Frosche stützt, so ist ein zweiter schwerwiegender methodolo¬ 
gischer Ein wand, daß er die Schwankungen im Capillarkreislauf unter¬ 
sucht hat, ohne die Veränderungen der Gefäße, insbesondere der Arte¬ 
rien, genügend zu berücksichtigen. Daß das nicht angängig ist, braucht 
nicht ausführlich begründet zu werden, es genügt, auf unsere zahlreichen 
Versuche und ihre Erläuterung hinzuweisen, aus denen hervorgeht, 
daß die Capillarkreislaufschwankungen nur in Beziehung zum Verhalten 
insbesondere der Arterien untersucht und verstanden werden können. 

Mit dieser unberechtigten Vernachlässigung des Verhaltens der Ge¬ 
fäße hängt aufs engste zusammen, daß wdr, wie bereits bemerkt, nicht 
imstande gewesen sind, uns aus den Angaben Hägens eine genügende 
Vorstellung von dem Ablauf seiner Versuche zu machen. Da hierauf 
der Leser einen Anspruch hat, so muß ferner gefordert werden, daß der- 
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artige Versuche, oder mindestens die wichtigsten, protokollarisch mit¬ 
geteilt werden; wir haben das stets getan und Hagen hat daraus Vor¬ 
teile gezogen, die er dem Leser seiner Abhandlung nicht zu teil wer¬ 
den läßt. — 

Hagen läßt seinen Aufsatz ausklingen in eine Ablehnung meiner 
Relationspathologie. Da er sich hierbei nicht auf weitere Gründe stützt, 
als die von uns abgelehnten, und lediglich allgemeinpathologische 
Ansichten seines Lehrers A sc hoff wiedergibt, — die ich nicht teile —, 
wird man es begreiflich finden, wenn ich ihm hierauf nicht antworte; 
ich empfehle dem jungen Pathologen, zwischen der Cellularpathologie 
und der Relationspathologie, die ich bis dahin weiter zu stützen und zu¬ 
sammenhängend darzustellen hoffe, erst in den Jahren der Selbständig¬ 
keit zu wählen, die in unserem Fache nur in langer Arbeit gewonnen wer¬ 
den kann. Da, so überraschend und unmotiviert auch diese Äußerungen 
im Texte der übrigen Ausführungen dastehen und so unklar sie gehalten 
sind, Hagen „vermutet“, „daß für die Erhaltung der vitalen Span¬ 
nungslabilität (den sog. Tonus) der Capillarendothelien die durch das 
Nervensystem vermittelte Einstimmung in den Gesamtkörper erforder¬ 
lich ist“, und er eine „gewisse Bedeutung der Intaktheit des Nerven¬ 
systems für das Zustandekommen der Plasmareaktionen der Capillar¬ 
endothelien“ nicht in Abrede stellt, so hat er sich, wir wiederholen, aus 
Gründen, die in seiner Abhandlung nicht zu finden sind, eine Tür 
offen gehalten, durch die er dereinst auf die Seite derjenigen Physiologen 
und Pathologen treten kann, die eine Erforschung und Darstellung des 
Kreislaufes und seiner Störungen ohne stete Berücksichtigung des Ner¬ 
vensystems für überlebt halten. 
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Zur Stoffwechselneurologie der Medulla oblongata. 

II. Mitteilung. 

Experimenteller Beitrag zur Regulation des ZuckerstoffWechsels in 

der Oblongata. 

Von 

Theodor Briigsch, Kurt Dresel und F. H. Lewy. 

(Aus der IT. Med. Klinik der Charit^, Berlin. [Direktor: Geheimer Med. Hat 

Prof. Dr. F. Kraus].) 

(Eivgeyanyen am 29. September 1921.) 

ln unseren ersten Mitteilungen (1 und 2) zum vorliegenden Thema 
hatten wir auf Grund der Ergebnisse von Stichversuchen in der Ob¬ 
longata unter gleichzeitiger Kontrolle des Stoffwechsels und der Stich¬ 
stelle auf Serienschnitten zeigen können, daß die Piqürestelle Claude 
Bernards im 4. Ventrikel mit dem als sympathischen Vaguskem 
seit langem in der Literatur bekannten Zentrum identisch ist. Diesen 
Kern hatten wir als vegetativen Oblongatakern bezeichnet, weil sich 
in diesem Kern nicht nur sympathische, sondern auch parasym¬ 
pathische (vagische) Zellen nach weisen lassen. Für die Zuckermobili¬ 
sierung hatten wir die nach Exstirpation der Cervicalganglien degene¬ 
rierenden Zellen des Oblongatakerns in Anspruch genommen, nachdem 
bereits bekannt war, daß Fasern für die Zuckermobilisierung über 
das Ganglion cervicale inf. und stellat., vielleicht auch noch über tiefer 
gelegene des Grenzstranges durch den Splanchnicus und das Gangl. 
coeliac. zur Nebenniere verlaufen. 

Schon in dieser Versuchsreihe war aufgefallen, daß bei verschiedenen 
Stichen in die Medulla oblongata nicht immer die erwartete Hyper¬ 
glykämie und Glycosurie eintritt, sondern im Gegenteil bisweilen eine 
ganz erhebliche Herabsetzung des Blutzuckers, eine Hypoglykämie. 
Wir vermochten damals den Ort derartiger Verletzungen noch nicht 
genauer anzugeben, vermuteten aber, daß es sich um die Verletzung 
eines die Zuckerausschüttung aus der Leber hemmenden Zentrums 
handele, das seine Reize auf parasympathischen Bahnen aussendet. 

Die vorliegenden Untersuchungen dienen dem Zweck, diejenigen 
Bedingungen klar zu legen, unter denen nach Verletzung der Medulla 
oblongata eine Herabsetzung des Blutzuckerspiegels eintritt. Es zeigte 
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sich bald, daß auch die Hypoglykämie durch eine Verletzung des 
vegetativen Oblongatakems hervorgerufen werden kann. Die erneute 
Durchsicht der alten Serien hatte übereinstimmend gezeigt, daß die 
Wahrscheinlichkeit für eine Hyperglykämie stieg, wenn die Verletzung 
die hintere Hälfte insbesondere das hintere Drittel betraf, und fiel, 
wenn die vorderen Abschnitte des Kernes verletzt wurden. Im folgenden 
soll an typischen Beispielen die Folge eines Stichs i n den vordersten 
Teil des vegetativen Oblongatakems beim Kaninchen geschildert 
werden. 

Blutuntersuchung. 

Vor dem Stich l 1 /* Std. nach dem Stich 

0,09% Zucker 0,06% 

0,42% Kochsalz 0,42% 

Im Urin kein Zucker. 

Sektionsbefund: Der Stich, der ziemlich senkrecht von oben in die Oblon- 
gata eindringt, hat auf eine Ausdehnung von 0,6 mm vom vordersten Ende des 



Abb. 1 und 2. 

vegetativen Kernes rückwärts denselben auf einer Seite zerstört. Abb. 1 und 2 
zeigen die beiden vordersten von 4 um je lOSchnitt auseinanderliegenden Präparaten 
zu 15 /*, auf deren erstem der etwas von vorn nach hinten gerichtete Stich den 
Oblongatakern N. X . noch eben verschont, während er auf dem nächsten bereits gänz¬ 
lich ausgefallen ist. Auf dem folgenden um 10 Schnitte weiter nach vorn liegenden 
Präparat ist sowohl die Verletzung wie auch auf der unverletzten Seite der be¬ 
treffende Kern überhaupt bereits verschwunden. 

Es handelt sich also um eine Nadelstichverletzung von sehr geringer 
Ausdehnung, die den vordersten Teil des vegetativen Oblongatakernes 
nur in einem Zwölftel seiner ganzen Länge von vorn nach hinten ge¬ 
troffen hat. 

Die Versuche, für die das angegebene Protokoll ein Para¬ 
digma darstellt, zeigen, daß im Gegensatz zum hinteren Teil 
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des vegetativen Oblongatakerns, dessen Reizung eine 
Heraufsetzung des Zuckerspiegels zeitigt, vom vorderen 
oder wahrscheinlich vom vordersten Ende eine Hypo¬ 
glykämie hervorgerufen wird. 

Der Mechanismus dieses Prozesses konnte nur dadurch geklärt 
werden, daß die Natur und der Zusammenhang der bei diesem Stich¬ 
versuche verletzten Zellen ermittelt wurde. Durch die Unter¬ 
suchungen von van Gehuchten 3 ), Maheim 4 ), Bunzl-Federn 5 ), 
Marinesco 8 ) undMolhant 7 ) war gezeigt worden, daß bei Durchschnei¬ 
dung des Vagus an seiner Eintrittsstelle in die von ihm innervierten 
Organe oder durch Exstirpation dieser Organe, allerdings unter Be¬ 
dingungen, die den genannten Autoren noch nicht klar gewesen sind, 
sich retrograde Degenerationen im vegetativen Oblongatakern an 
bestimmten Stellen nachweisen lassen. Diesen Weg wollten wir auch 
für unsere Versuche einschlagen. Der Weg für diese Untersuchungen 
war auf Grund der aus der Literatur bekannten Tatsachen vorgezeichnet . 
Wir brauchen nur daran zu erinnern, daß seit der Entdeckung des 
Pankreasdiabetes durch Mering und Minkowski 8 ) die prominente 
Stellung dieser Drüse für die Pathophysiologie des Zuckerstoffwechsels 
erkannt worden ist. Man nimmt jetzt allgemein an, daß das innere 
Sekret des Pankreas einen den Blutzucker herabsetzenden Einfluß 
ausübt. Nachdem von vielen Seiten festgestellt war (Noel Paton 9 ), 
Doyen, Morel et Kareff 10 12 ), Velich 13 ), Pechstein 14 ) usw.), 
daß das Adrenalin Zucker aus der Leber ausschwemmt und insbesondere 
de Meyer 15 l7 ) gezeigt hatte, daß Pankreasextrakte den Glykogen¬ 
abbau in der Leber verringern, hat u. a. Zuelzer 18 21 ) den Anta¬ 
gonismus zwischen Pankreas und Nebenniere hinsichtlich des Zucker¬ 
stoffwechsels betont, und durch die Untersuchungen von Dresel und 
Peiper 22 ) ist nachgewiesen worden, daß Pankreassekrete geeignet 
sind, die Ausschüttung von Traubenzucker bei Durchblutung über¬ 
lebender Hundelebem mit adrenalinhaltigen Lösungen zu hemmen. 

Somit kann angenommen werden, daß auch das innere Sekret des 
Pankreas in der Leber angreift und die Adrenalinwirkung paralysiert. 

Was nun die nervöse Versorgung des Pankreas ^nbetrifft, 
so muß unterschieden werden zwischen der nervösen Beeinflussung der 
äußeren und inneren Sekretion. 

Schon im Jahre 1873 ließ Heidenhain durch seinen Schüler 
Landau 23 ) in einer I.-D. mitteilen, daß elektrische Reizung derMedulla 
oblongata zu einer Steigerung der äußeren Sekretion des Pankreas 
führen kann, oft aber auch eine Hemmung derselben verursacht. 
Heidenhain konnte dann einen gewissen Parallelismus zwischen 
Erhöhung des Blutdrucks und Sekretionshemmung einerseits und 
Herabsetzung des Blutdrucks und Sekretionssteigerung andererseits 
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feststellen 24 ). Sehr eingehend wurden die nervösen Bahnen für die 
äußere Pankreassekretion dann von Pawlow und seinen Schülern 
untersucht. Zunächst stellte er gemeinsam mit Afanassiew 26 ) fest, 
daß Atropin die Sekretion hemmt, und brachte hierfür, da die Versuche 
von anderer Seite bezweifelt wurden, bald neue Beweise bei 26 ). Schon 
diese Untersuchungen sprachen für eine sekretionsfördemde Wirkung 
des Vagus, die dann auch durch direkte Reiz versuche von Pawlows 
Schülern, Mett 27 ), Kudrewetzky 28 ) f Modrakowski 29 ), Babkin 
und Sawitsch 30 ) und vielen anderen nachgewiesen werden konnte. 
Wenn auch durch Sympathicusreizung eine gewisse Sekretion des Pan¬ 
kreas erzielt wurde (Kudrewetzky), so spricht dies dafür, daß, wie 
Modrakowski betont hat, die Dinge hier vice versa ebenso liegen 
wie bei der parasympathischen und sympathischen Beeinflussung 
der Speichelsekretion, wo ebenfalls zwischen dem chordalen (para¬ 
sympathischen) und sympathischen Speichel unterschieden werden muß. 
Da auch das parasympathisch reizende Cholin die äußere Pankreas¬ 
sekretion steigert [Fürth 31 )], kann als feststehend angenommen werden, 
daß der Vagus der eingentliche Sekretionsnerv für diese Tätigkeit 
des Pankreas ist. 

Viel spärlicher sind die Angaben über die nervöse Beeinflussung 
der inneren Pankreassekretion. Eppinger, Falta und Ru- 
dinger 32 ) nahmen das Vorhandensein von excitomotorischen Fasern 
im Vagus für die hormonale Sekretion des Pankreas an, konnten dafür 
aber keine sicheren Beweise erbringen. Die Versuche mit den vegetativen 
Giften führten zu keinem Resultat, da die Ergebnisse dieser Unter¬ 
suchungen sehr widersprechend waren. So lehnten Frank und Isaac 33 ) 
die parasymp. fördernde Innervation strikte ab, weil sie durch Cholin 
keinerlei Beeinflussung der Adrenalinglykosurie und Hyperglykämie 
erzielen konnten. Erst Asher und Corral 34 ) gelang es, den Beweis 
für die vagische Natur der sekretionsfordernden Nerven zu erbringen. 
Sie reizten elektrisch die Vagi unterhalb des Abganges der Herzfasem, 
nachdem die Nerven der Leber durch operativen Eingriff zerstört 
waren. Dabei trat ganz prompt und regelmäßig eine Herabsetzung 
des Blutzuckers auf. 

Es entstand also die Frage, ob nicht auch in unserem Versuch 
das Absinken des Blutzuckerspiegels durch eine Pankreas¬ 
reizung hervorgerufen wurde, d. h. ob nicht die verletzten Zellen 
des vegetativen Oblongatakems der Ursprung von Neuronen für das 
Pankreas darstellen. Zu siesem Zweck wurde bei Hunden das Pankreas 
exstirpiert. Diese Operation wird, wie schon lange bekannt, um so 
schlechter vertragen, je vollständiger die Entfernung vorgenommen ist. 
Infolgedessen haben wir nach einer Reihe negativer Erfahrungen 
nur noch etwa zwei Drittel des Pankreas exstirpiert. Die Versuche 
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scheinen dafür zu sprechen, daß die Eintrittsstelle der großen Gefäße 
für das gleich zu schildernde Ergebnis am wichtigsten ist. Leider haben 
uns die äußeren Verhältnisse nicht gestattet, so viel Hunde zu den 
Versuchen zu verwenden, wie zur gänzlichen Klärung dieses Vorganges 
wünschenswert gewesen wäre. Die für den Versuch brauchbaren Tiere 
blieben zwischen 10 und 14 Tagen am Leben. In dieser Zeit magerten 
sie außerordentlich ab, und zwar mehr, als der Nahrungsaufnahme 
entsprach. Sie haben aber keinen Zucker ausgeschieden, was ja bei dem 
Erhaltenbleiben eines Stückes des Pankreas auch nicht merkwürdig ist. 

Das Nachhirn wurde 

verarbeitet. Dabei 
sich, wie Abb. 3 


Serie 
erwiesen 

zeigen, Zellen nn 
Z..\ ; V^JE vordersten und dorsal¬ 

sten Teile des vege¬ 
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Abb. 8. wieder einzelne gut erhal¬ 

tene. Ob es sich bei den 
erhalten gebliebenen um Zellen zu anderen Organen handelt oder zu 
den erhalten gebliebenen Teilen des Pankreas, muß offen bleiben. 

Wir haben oben kurz erwähnt, daß die Entfernung ganzer Organe 
(z. B. Lunge) nach den Literaturangaben nicht immer die zu erwartenden 
retrograden Degenerationen im vegetativen Oblongatakern hervor¬ 
gerufen hat, und Molhant hat eine eigne Theorie aufgestellt, um zu 
erklären, warum die Exstirpation eines Lungenflügels in diesem Sinne 
zu einem negativen Resultat geführt hat. Bedenken wir die Bedingungen, 
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unter denen es zu einer retrograden Degeneration kommen kann, so ist 
es unerläßlich, daß das Neuron, dessen Zellen sich verändern sollen, 
selbst durchtrennt ist. Sehen wir also, um bei dem oben angeführten 
Beispiele Molhants zu bleiben, daß die Durchtrennung des Vagus¬ 
astes unmittelbar vor seinem Eintritt in die Lunge zu einer primären 
Reizung der Oblongatazellen führt, während die Exstirpation des 
Lungenflügels diesen Erfolg nicht hat, so muß sich die Frage ergeben, 
ob die letztere Operation nicht bereits ein 2., d. h. peripherer gelegenes 
Neuron getroffen hat. 

Wissen wir doch, daß der motorische Vagus in ähnlicher Weise wie der 
Sympathicus durch in die Organe ein- und ihnen vorgelagerte Ganglien 



Abb. 4. Die meisten Zellen in primärer Reizung. Ausschnitt aus Abb. 4. 


unterbrochen wird. Betrachten wir Golgipräparate desKaninchen- 
pankreas, wie sie Cajal 36 ) abbildet und beschreibt (Abb. 5), so 
sehen wir, daß sich zwei Arten Zellen und Fasern deutlich voneinander 
trennen lassen. Die als B und C bezeichneten Zellen sind meist dreieckig 
und haben weit verzweigte Ausläufer, unter denen sich der Achsen- 
cylinder schwer herausfinden läßt, während das bei den Zellen der 
Sympathicusganglien meist leicht gelingt. Die Zellen liegen zwischen 
den Acini, um die sie einen Plexus bilden, der sich mit den aus den 
benachbarten sympathischen Ganglien einströmenden marklosen Fasern 
vereinigt. Letztere A sind durch ihre zahlreichen Unterteilungen, durch 
die charakteristischen Auftreibungen und Sinuositäten als sympathisch 
charakterisiert und stehen im Gegensatz zu den eingangs geschilderten 
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Ausläufern der interstitiellen Zellen. Auch bilden diese keine Geflechte 
um die Gefäße, wie das eine Eigentümlichkeit des Sympathicus ist, und 
wie sich auch aus der Abb. 5 D ergibt. Aus diesen Gründen sind wir zu 
der Vermutung gekommen, daß die interstitiellen Zellen den 
Beginn der postganglionären Fasern darstellen. 

Dieses periphere Vagusganglion aber liegt teils mehr in den Organen 
selbst, teils im Hilus, teils in einiger Entfernung von diesem dem Organ 
vorgelagert. Auch scheinen individuelle Eigentümlichkeiten und solche 
der einzelnen Tierarten von Bedeutung zu sein. Dieser Befund würde 
dann die Erklärung geben, warum das eine Mal eine Organexstirpation 
zur retrograden Degeneration im Hirnstamm führt, das andere Mal nicht. 
Das trifft auch für unsere Pankreasversuche zu, die, wie oben angedeutet, 



Abb. 5. Nervöser Plexus im Kaninchenpankreas (nach C’ajal). B und C interstitielle. 

A sympathische Zellen. 1) Oefiecht um ein Oefäß. 

darauf hinzuweisen scheinen, daß an der Eintrittsstelle der Gefäße und 
des Vagus eine Hauptansammlungsstelle von Zellen des Vagusganglions 
liegt, während dann aus anderen Gegenden auch direkte Fasern zum 
Vagus abgehen müßten. Diese Anschauungsweise über die periphere 
Verzweigung des motorischen Vagus läßt sich, wie Dresel an anderer 
Stelle ausführt, für zahlreiche andere Organe sowohl auf anatomischer 
wie auf physiologischer Grundlage nachweisen. 

Für unsere Zuckerversuche ergibt sich aus diesen Darlegungen, 
daß die Unterbrechung der präganglionären Fasern für das 
Pankreas von einer retrograden Degeneration im vordersten 
und dorsalsten Teile des vegetativen Oblongatakerns ge¬ 
folgt ist, daß also die an dieser Stelle gelegenen Zellen Beziehungen 
zu gewissen Funktionen des Pankreas haben müssen, derart, daß ihre 
Reizung, wie der Stichversuch beim Kaninchen ergibt, eine Herab- 
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setzung des Zuckerspiegels zur Folge hat. Man muß also wohl annehmen, 
daß das innere Pankreassekret zur Absonderung gebracht wird und 
so einen vermehrten Glykogenaufbau hervorruft. 

Diese Untersuchungen lehren also, daß im hinteren Teil 
des vegetativen Oblongatakerns Sympathicuszellen für 
die Inbetriebsetzung der Nebenniere und damit für die 
Zuckermobilisierung, im vordersten Teile Vaguszellen für 
das Pankreas, also zu vermehrtem Glykogenaufbau liegen. 
Diese beiden Momente, vermehrter Aufbau und erhöhte Mobilisierung 
des Glykogens, müssen unter normalen Verhältnissen in einem inneren 
Gleichgewicht sich befinden. Überwiegt das eine über das andere, so 
wird entweder der Blutzuckerspiegel herabgesetzt oder erhöht. Es muß 
also durch Reizung des Oblongatakerns eine fein abgestimmte Regula¬ 
tion für die antagonistische Inbetriebsetzung der genannten Drüsen 
und somit des Zuckerstoffwechsels erfolgen. Dabei muß es sich um eine 
im zentralen Aufbau des vegetativen Nervensystems tief stehende 
Organisation handeln. Denn von diesem Kern beziehen nicht nur 
einzelne Organe, sondern sogar Teile eines Organs ihre Erregung. Der 
Kern nimmt im vegetativen System etwa die gleiche Stellung ein wie 
die Vorderhornzelle im motorischen [siehe Dresel und Lewy 36 )]. 
Die Untersuchungen bestätigen also die Erfahrungen, die die Nebenniere 
als ein sympathisches, das Pankreas als ein vagisches Organ bezeichnen, 
soweit damit die Innervation der spezifischen Inkretabsonderung 
gemeint ist. 
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Die experimentellen Grundlagen für den Begriff der Reflex¬ 
hypertonie. 

Von 

Prof. Walter Frey und Dr. E. Hagemann. 

(Aus der Medizinischen Klinik Kiel [Direktor: Prof. Dr. A. Schittenhel m].) 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 24. August 1921.) 

Bei arteriovenösenAneurysmen kommt es nach Druck auf das 
Aneurysma zu einer Steigerung des Blutdrucks, gleichzeitig mit einer 
mehr oder weniger deutlichen Verlangsamung der Herztätigkeit. Diese 
Erscheinungen beruhen nicht auf mechanischen Ursachen, sondern ent¬ 
sprechen einem reflektorischen Vorgang; nach Lumbalanästhesie waren 
weder Blutdrucksteigerung noch Pulsverlangsamung mehr auslösbar. 
(Münch, med. Wochenschr. 39, 1106, 1919.) 

Es erinnern diese Beobachtungen an die alten Versuche von Lat¬ 
schenberger und Deahna, wonach die Kompression einer Fe- 
moralarterie beim Kaninchen gefolgt ist von*einer Steigerung des 
allgemeinen Blutdrucks; sobald die Nerven durchtrennt sind, bleibt die 
Hypertonie aus. Die Autoren waren der Ansicht, es handele sich um 
eigentliche Gefäßreflexe, um Erregung der Gefäßmuskeln durch intra- 
vasculäre Druckschwankungen und Übermittelung der Erregung zentral- 
wärts nach dem Vasomotorenzentrum hin. 

Heger, in neuerer Zeit auch Kaufmann, haben entgegen einer 
derartigen Erklärung Stellung genommen. Kaufmann fand eine 
Drucksteigerung in der Carotis und Axillaris bis zu 360 mm Hg ohne 
jeden Einfluß, weder auf den allgemeinen Blutdruck, noch auf das Herz. 
Unterbindet man — entsprechend den Versuchen von Heger — die 
Femoralarterie am unteren Ende des Oberschenkels und injiziert oben 
in der Nähe des Leistenbandes physiologische Kochsalzlösung, so fehlt 
nach eigenen Versuchen jede Blutdrucksteigerung. Die Gefäßwand an 
sich scheint an dem Reflexvorgang also nicht beteiligt zu sein. Die Gefäße 
sind auch weder mechanisch (direkte Kompression) noch elektrisch 
derart reizbar, daß man dadurch Blutdruckschwankungen hervor- 
rufen könnte. 

Der Reflex geht vielmehr von den Capillaren oder vom Gewebe selbst 
aus. Und zwar handelt es sich, im Hinblick auf die Versuche von 
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Heger u. a. mit Injektion von Silbemitrat, Blausäure, Nicotin, bei 
den beobachteten Blutdruckschwankungen in erster Linie um die Folge 
chemischer Reizung des Gewebes. Nicht die Menge der'einge¬ 
spritzten Flüssigkeit ist von Bedeutung, sondern vor allem die Kon¬ 
zentration und Art der verwendeten Lösung. Normosal kann in der 
Menge von 4 ccm injiziert werden ohne Änderung des Blutdrucks, 
wogegen man ganz deutliche Blutdrucksteigerungen schon nach Injek¬ 
tion von 1 ccm 1 proz. Silbernitratlösung bekommt. 

Auch die Blutdruckschwankung bei Kompression arteriovenöser 
Aneurysmen muß wohl auf chemische Reizung des Gewebes bezogen 
werden. Schon Zuntzsprach von Dyspnoe des Gewebes. Ähnlich 
wie Silbernitrat würde der vermehrte Kohlensäuregehalt des Bluts als 
Reiz wirken. Bei jedem arteriovenösen Aneurysma leidet die Arteriali- 
sation, das sauerstoffreiche Blut läuft vorzeitig in das venöse System 
ab und geht so für die Blutversorgung der Organe verloren. Das Ge¬ 
webe mag dadurch gewissermaßen sensibilisiert sein. Schneidet man 
durch Kompression des Aneurysmas die Blutzufuhr vollends ab, so 
wird das Vasomotorenzentrum reflektorisch erregt, der Blutdruck steigt. 
Z untz bewies die Richtigkeit seiner Anschauungen durch den Nachweis, 
daß am Kaninchen auch die Kompression der abführenden Venen 
unter Umständen einen pressorischen Effekt auszuüben vermag. Und 
ich kann beifügen, daß bei einem arteriovenösen Aneurysma des Ober¬ 
schenkels nicht nur bei Kompression der Femoralarterie eine Steigerung 
des Blutdrucks zu verzeichnen ist, sondern auch dann, wenn man unter 
sorgfältiger Schonung der Arterie unterhalb des Leistenbandes aus¬ 
schließlich die Vene komprimiert. 

Es galt nun, die Faktoren, welche bei der sog. Dyspnoe des Gewebes 
in Betracht kommen, weiter zu analysieren. 

Wir berichten erst über intraarterielle Injektionsversuche mit 
Verbindungen der Schwermetalle, dann über solche mit schwachen 
Säuren und schließlich über die Injektion stickstoffhaltiger Sub¬ 
stanzen. 

Die Versuche wurden sämtlich an Kaninchen vorgenommen. In 
Äthemarkose präparierte man die Gefäße und Nerven im Bereich des 
Oberschenkels. Durch drei starke Ligaturen wurde die Extremität 
unter Schonung der Gefäße und Nerven von dem übrigen Körper voll¬ 
kommen abgeschnürt. Die Carotis wurde zur Blutdruckschreibung 
vorbereitet. Dann setzte man die Narkose aus, gab dem Tier sub- 
cutan Curare und setzte die künstliche Atmung in Gang. Hierauf erfolgte 
das Einbinden von möglichst weiten Metallkanülen in Arterie und Vene. 
Zur Entfernung des Bluts wurde die Extremität zunächst meist mit 
Normosal durchspült. Zum Schluß erfolgte das Einsetzen der Carotis¬ 
kanüle. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die experimentellen Grundlagen für den Begriff der Reflexhypertonie. 273 

Wenn die Gefäße nicht gar klein sind, so stößt die Technik auf keine 
große Schwierigkeiten. Floß das venöse Blut nicht ordentlich ab, so 
wurde mit Hilfe einer Feder oder eines Drahts der Weg wieder frei 
gemacht. Nützte auch das nichts, so mußte man die Vene durchtrennen, 
um dem Blut und der eingespritzten Flüssigkeit genügend Abfluß zu 
verschaffen. Sehr zweckmäßig wäre ein Zusatz von Hirudin. Auch in 
gut gelungenen Versuchen nimmt das Volum der Extremität durch 
Quellung des Gewebes meist erheblich zu. Das Tier darf keine Narkose 
haben, wenn man mit dem Einspritzen der fraglichen Substanzen beginnt. 

Versuche mit intraarterieller Injektion von Argentum nitricum, Collar- 

gol und Bleisalzen. 

1. Argentum nitricum, 1%. 

Durch Heger wurde erstmalig gezeigt, daß an der amputierten 
Extremität, - welche nurmehr durch ihre Nerven mit dem übrigen 
Körper in Kontakt war, die Injektion von Silbemitratlösung zu einem 
reflektorischen Anstieg des in der Carotis gemessenen arteriellen Blut¬ 
drucks führt. Kaufmann hat die Richtigkeit dieser Beobachtung 
bestätigt, ebenso die Angabe von Heger, daß die Blutdrucksteigerung 
ausbleibt, sobald die Nerven durchtrennt sind. 

Unsere Versuche führten zu demselben Resultat. 

Als Beispiel bringen wir den Versuch vom 9. VI, 1921. Präparation 
der Gefäße und Nerven. Ligatur der Muskulatur. Das linke Bein ist 
entnervt. Beiderseits sind Arterien und Venenkanülen eingebunden. 

Rechts führt die Einspritzung von 1 ccm Normosal zu keiner Veränderung 
des Blutdrucks. Nach Injektion von 1 ccm der Silbemitratlösung in die rechte 
Femoralarterie zeigt der Blutdruck sofort nach erfolgter Injektion erst eine gewisse 
Senkung (6 mm Hg), dann steigt er über den Ausgangswert, maximal um 26 mm Hg, 
und bleibt längere Zeit auf dieser Höhe. Die Kurve hat zeitweise ganz das Aus¬ 
sehen wie bei Vagusreizung, die Herzschläge sind verlangsamt, die einzelnen Blut¬ 
druckschwankungen außerordentlich groß. Am entnervten linken Bein führt 
das Einspritzen von 1 ccm Silbemitratlösung zu keinerlei Veränderung der Kurve. 

2. Collargol. 

Versuch vom 6. VIII. 1921. Gewöhnliche Versuchsanordnung. 
Nerven intakt. 

Die Injektion von 1 / 2 ccm Elektrocollargol führt zu keiner Veränderung 
des Blutdrucks. 

3. Bleiacetat. 

Versuch vom 2. VIII. 1921. Gewöhnliche Anordnung. Nerven intakt. 

Zuerst erfolgten verschiedene Injektionen mit n / 50 -Phosphatlösung und 2% 
Harnstoff. Die Injektion von 1 ccm kalt gesättigter Bleiacetatlösung, zweimal 
wiederholt, führt zu keinem sicheren Ergebnis. Es ist der Einwand möglich, 
es wäre durch die vorangegangenen Injektionen das Präparat zu stark geschä- 
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digt worden, weil die nachfolgende Einspritzung 1 ccm n / 10 -Silbemitratlösung 
den gewohnten Anstieg des Blutdrucks nicht mehr erkennen ließ. 

Versuch vom 6. VIII. 1921. Nerven intakt. 

Es erfolgte zuerst eine Injektion von 2 ccm Normosal, ohne Reaktion. 
Wählend und nach der Einspritzung von 1 ccm Bleiacetatlösung, ebenso nach 
einer weiteren Injektion mit 2 ccm der Lösung erfolgt keine Veränderung des 
Blutdrucks. 

Versuche mit intraarteriellcr Injektion schwacher Säuren. 

1. Kohlensäure. 

Die Versuche führten zu keinem konstanten Ergebnis. Bei In¬ 
jektion von venösem Blut wurde keine Blutdrucksteigerung erzielt. 
Auch Erstickungsblut führte zu keinem positiven Ergebnis. Einzig 
wirksam schien mit Kohlensäure gesättigte Normosallösung. Unter 
3 Versuchen fiel einer deutlich positiv aus (s. unten), bei einem war die 
Wirkung eben erkennbar, bei einem dritten Versuch blieb der Blutdruck 
unbeeinflußt. 

Wir geben den Versuch mit dem positiven Effekt wieder. 

Versuch vom 18. VI. 1921. Präparation der Nerven und Gefäße beider 
Oberschenkel. Ligatur der Muskulatur beiderseits. Curare und künstliche Atmung. 






AlAr 



Abb. 1. Intraarterielle Injektion von 4 ccm CO, gesättigter Normosallösung (6) führt zu reflek¬ 
torischem Ansteigen des Blutdrucks. Die Injektion von 2 ccm Normosal (1) bleibt ohne Effekt. 


Die Injektion von 2 ccm Normosal hat keinen Effekt. Nach der Einspritzung 
von 4 ccm kohlensäuregesättigter Normosallösung fällt der Druck erst um 20 mm 
Hg, um dann bis 14 mm über den Ausgangswert anzusteigen (s. Abb. 1). 

2. Monokali um phosphat. 

Bei Injektion dieser Lösungen waren die Ergebnisse dagegen ganz 
eindeutig. Die Injektion von n / 100 -Lösung hat meist keinen Effekt. Mit 
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n / 50 und n / 10 -Monokaliumphosphatlösung trat die Blutdrucksteigerung 
aber regelmäßig ein. 

Versuch vom 18. VI. 1921. Die Versuchsanordnung ist oben beschrieben. 
Die Nerven sind intakt. 

Nach Injektion von 2 ccm Normosal erfolgt keine Blutdrucksteigerung. Nach 
Einspritzen von 1 ccm n / 10 -Lösung steigt der Blutdruck (s. Abb. 2) um 36 mm Hg. 
Die Einspritzung ist ziemlich langsam erfolgt, innerhalb 16 Sekunden, der Anstieg 



kommt erst gegen das Ende der Injektionszeit. Nach einem Abfall, wobei die 
Kurve den Ausgangswert nahezu erreicht, erfolgt ein zweiter Anstieg des Blut¬ 
drucks. 

Versuch vom 20. VI. 1921. Präparation von Gefäßen und Nerven beider 
Oberschenkel. Ischiadicus und Femoralis links durchtrennt, die Nerven derrechten 
Seite intakt. Zur Entfernung des Blutes werden die Extremitäten erst mit Nor¬ 
mosal eine Zeitlang durchströmt. 

Nach genügend langer Vorperiode erfolgt die Injektion von 2 ccm n / 10 -Mono- 
kaliumphosphatlösung rechts. Die Injektion dauerte 13 Sekunden. Schon 7 Se¬ 
kunden nach Beginn der Einspritzung steigt der Druck von 90 auf 102 mm und 
daran anschließend werden noch weitere 2 Gipfel sichtbar mit einem maximalen 
Blutdruck bis zu 106 mm Hg. Ebenso ruhig wie die Vorperiode verläuft auch die 
Zeit nach der Einspritzung. 

Versuch vom 7. VII. 1921. Präparation von Gefäßen und Nerven wie früher, 
Nerven intakt. Das venöse Blut fließt gut ab. 

Nach Injektion von 3 ccm n / 100 -Lösung steigt der vorher ganz ruhige Blut¬ 
druck zweimal deutlich an, erst um 12, dann um 16 mm Hg. Die Kurve ist nicht 
einwandfrei, weil das Tier während der Einspritzung zuckte. Die Injektion wurde 
wiederholt mit 1 ccm der n /ioo -Lösung, dabei fehlte jeder Effekt. Ein drittes Mal 
wurden 4 ccm n / 100 -Lösung injektiert. Die Einspritzung dauerte 49 Sekunden. 
20 Sekunden nach Schluß der Injektion steigt der Druck unvermittelt an um 
22 mm Hg, später nochmals um 24 mm Hg über den Ausgangswert hinaus, und 
ein drittes Mal, nach vorübergehender Rückkehr zur Norm, um 18 mm Hg. Wir 
haben hier unter Umständen eine Art Spätreaktion vor uns. Da das Tier nicht 
zuckte, darf man die beobachteten Blutdruckschwankungen mit großer Wahr¬ 
scheinlichkeit mit der erfolgten Injektion in Zusammenhang bringen. 

Versuch vom 2. VIII. 1921. Präparation der Gefäße und Nerven, die 
Nerven waren intakt. 
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Nach Einspritzung von 1,5 ccm n / 50 -Monokaliumphosphatlösung steigt der 
Druck von 95 auf 113 mm Hg. Das Tier hat leicht gezuckt. Auf die weitere* In¬ 
jektion von 1 ccm n / 50 -Lösung ist der Anstieg sehr unbedeutend (8 mm Hg), 
aber immerhin wohl erkennbar. 

3. Milchsäure. 

Auch hier lassen sich die Verhältnisse klar übersehen. Mit n / 100 - 
Lösung erhält man keine sichere Steigerung. Bei Verwendung von 
n / 50 -Lösung ist der Effekt gelegentlich negativ, öfters erfolgt ein An¬ 
steigen des Blutdrucks in Form einer Spätreaktion. Mit n / 10 -Lösung 
bekommt man regelmäßig mehr oder weniger starke Steigerungen. 
Und ebenso regelmäßig fehlt der Reflex auf das Vasomotorenzentrum, 
wenn die Nerven durchtrennt sind. 

Versuch vom 4. VT. 1921. Präparation von Gefäßen und Nerven. Drei¬ 
fache Ligatur der Muskeln. Curare, künstliche Atmung. (Abb. 3.) 



Abb. 3 a. Injektion von 2 ccm Normosal. Kein Effekt. 


Nach Injektion von 2 ccm Normosal (Abb. 3a) bleibt der Druck unverändert. 
Die Einspritzung von 1 ccm n / 10 -Milchsäure (Abb. 3 b) ist von einem erheblichen 
Druckanstieg gefolgt. Die Kurve erhebt sich kurz nach erfolgter Injektion um 
34 mm Hg, um dann ganz langsam abzufallen. Die Injektion von 2 ccm 
n /i 00 -Milchsäure hat keinen Effekt. Nun erfolgt die Durchtrennung des N. femoralis 
und des Ischiadicus. Die Injektion von 2 ccm n / 10 -Milchsäure (Abb. 3c) bleibt 
jetzt völlig ergebnislos. 

Versuch vom 8. VI. 1921. Präparation von Gefäßen und Nerven. Die Nerven 
des linken Beins werden durchtrennt, rechts bleiben sie intakt. Abschnürung der 
Muskeln. Curare, künstliche Atmung. Das venöse Blut wird ohne Kanüle abgeleitet. 

Nach Injektion von 1 ccm Normosal rechts bleibt der Blutdruck unbeeinflußt. 
Auf die Einspritzung von 1 ccm n / J00 -Milchsäure rechts steigt der Druck um 5 mm 
Hg. Nach Wiederholung der Injektion mit 1 ccm n / 50 -Milchsäure erfolgt ein 
mächtiger Anstieg des Drucks von 95 auf 131 mm Hg. Dem ersten folgt ein zweiter 
ähnlicher Anstieg. Dann klingt die Steigerung allmählich ab. Der Vorgang ist 
deshalb nicht einwandfrei, w r eil die Kanüle am Ende der Einspritzung heraus¬ 
rutschte, so daß sich möglicherweise aus der eröffneten Arterie heraus Milchsäure¬ 
lösung direkt ins Gewebe ergießen konnte. Nach Einspritzen von 1 ccm “/^-Milch¬ 
säure rechts erfolgte aber wieder ein sehr starker Anstieg von 95 auf 135 mm Hg, 
ebenfalls mit einem zweiten, noch etwas höheren Gipfel, um dann allmählich 
abzuklingen. Ein zweites Mal wiederholt, verlief der Versuch in derselben Weise, 
nur kam es da erst zu einer Drucksenkung von 12 mm Hg. Am linken entnervten 
Bein ruft die Einspritzung von 1 ccm n / 10 -Lösung keinerlei Veränderung des Blut¬ 
drucks hervor. 
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Versuch vom 9. VI. 1921. Präparation der Gefäße und Nerven. Das linke 
Bein wird entnervt. Venöses Blut durch Kanüle abgeleitet. 

Rechts bleibt die Einspritzung von 1 ccm Normosal mehrmals ohne Effekt. 
Auf die darauffolgende Injektion von 1 ccm n / 100 -Milchsäure zeigt der Druck 

keinerlei Beeinflussung. Die Einspritzung von 
1 ccm n / 50 -Lösung ist von einem sehr deutlichen 
Anstieg gefolgt (26 mm Hg), der Anstieg eifolgt 
aber erst 35 Sekunden nach der Injektion. Auf 
die Einspritzung von 1 ccm n / 10 -Lösung ist der 
Anstieg nicht stärker, kommt aber sofort nach 
Beendigung der Einspritzung und zeigt, wie 
gelegentlich auch andere Versuche, zuerst eine 
. leichte Blutdrucksenkung. Am entnervten Bein 
X bleibt die Einspritzung von 1 ccm n / 10 -Milchsäure 
= vollkommen reak¬ 

tionslos. 

Versuch vom 
18. VI. 1921. Ver¬ 
suchsanordnung wie 
früher. Nerven in¬ 
takt. 

Die Einsprit¬ 
zung von 2 ccm Nor¬ 
mosal links bleibt 
erfolglos. Nach In¬ 
jektion von V 2 ccm 
n /so - Milchsäure links 
steigt der Blutdruck 
akut an in Form 
zweier Kurvengipfel, 
maximal um 44 mm 
Hg, und fällt dann 
langsam wieder ab. 
Die Reaktion erfolgt 
erst 42 Sekunden 
nach erfolgter Ein¬ 
spritzung. Die Wie¬ 
derholung des Ver¬ 
suches ergibt keinen 
sicheren Ausschlag, 
weil langsame 
Schwankungen der 
Kurve nach Art der 
May ersehen Wellen 
das Bild stören. 
Ebenso bleibt nun 
die Einspritzung von 

D /2 ccm n /öo’L ösun g am rechten Bein ohne deutlichen Effekt. 


Versuch vom 20. VI. 1921. Präparation der Gefäße und Nerven. Am linken 
Oberschenkel die Nerven durchtrennt. Das Tier ist trotz Curare zeitweise unruhig, 
die Blutdmckkurve infolgedessen nicht ganz einwandfrei. 
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Auf die Einspritzung von 1 ccm n / 50 -Lösung 
erfolgen wohl zwei Erhebungen, entsprechend einem 
Anstieg von 8 und 10 mm Hg; das Resultat ist aber 
nicht eindeutig, weil das Tier während der Ein¬ 
spritzung zuckte. 

Intraarterielle Injektion N-haltiger Substanzen. 

Im Hinblick auf klinische Fragestellungen 
wurden noch die nachfolgenden Substanzen 
untersucht. 

1. Harnstoff. 

Die Versuche sind verschieden ausgefallen, 
meist völlig negativ, nur einer zweifellos 
positiv mit Ansteigen des Gesamtblutdrucks. 

Versuch vom 22. VII. 1921. Präparation der 
Gefäße und Nerven. Curare, künstliche Atmung. Die 
Nerven intakt. Das venöse Blut fließt aus einer 
Kanüle ab. (Abb. 4.) 

Nach Injektion von 2 ccm 1 proz. Harnstoff¬ 
lösung rechts erfolgt kein Ansteigen des Blutdrucks. 
Die Einspritzung von 3 ccm ist gegen das Ende der 
Injektion von einem erheblichen Anstieg des Drucks 
gefolgt, erst um 30 mm Hg und dann um weitere 
40 mm Hg. Es ist dies der einzige Versuch, der so 
stark positiv ausfiel. Das Tier verhielt sich ganz 
ruhig, so daß kein Grund besteht, die beobachtete 
Drucksteigerung nicht mit der Injektion in ursäch¬ 
lichen Zusammenhang zu bringen. 

Versuch vom 25. VII. 1921. Gefäße und 
Nerven präpariert, die Nerven intakt gelassen. 
Ligatur der Muskeln. Curare, künstliche Atmung. 

Die Injektion von 3 ccm Normosal ergibt 
keinerlei Blutdruckschwankungen. Nach Einspritzung 
von 2 ccm 2 proz. Harnstofflösung bleibt ebenfalls 
jeglicher Effekt aus. 

Versuch vom 2. VIII. 1921. Dieselbe Anord¬ 
nung. Nerven intakt. 

Auf die Einspritzung von 2 ccm 2 proz. Harn¬ 
stofflösung keine Beeinflussung des Blutdrucks. 

2. Ammoniumcarbonat. 

Es wurde eine 0,05 proz. Lösung gebraucht. 
Regelmäßig kam es nach Injektion der Lösung 
zu einem auffallend starken Ansteigen des 
Carotisdrucks, solange man die Nerven intakt 
ließ. 

Versuch vom 22. VII. 1921. Anordnung wie 
oben. Nerven intakt. 
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Auf die Einspritzung von 2 ccm der Lösung steigt der Druck um 18 mm Hg 
über den Ausgangswert. Die Drucksteigerung hält sehr lange an. Die Einspritzung 
erfolgte während 20 Sekunden, die Reaktion von seiten des Blutdrucks setzte erst 
9 Sekunden nach erfolgter Injektion ein. 

Versuch vom 25. VII. 1921. Frühere Versuchsanordnung. Nerven intakt. 
(Abb. 5.) 

3 ccm Normosal sind ohn eEffekt. 2 ccm der Ammoniumcarbonatlösung führen 
20 Sekunden nach erfolgter Einspritzung (Abb. 5 b) zu einer akuten Steigerung des 
Blutdrucks von 95 auf 141 mm Hg. Die Drucksteigerung hält lange an und klingt 
dann ganz allmählich ab. Die Wiederholung des Versuchs führt 52 Sekunden nach 



Abb. 6 a. Injektion von 2 ccm 0,05 proz. Ammoniumcarbonatlösung (8). Ansteigen des Drucks 

von 95 auf 141 mm Hg. 




Abb. 5 b. Bein entnervt Die Injektion von 2 ccm der Lösung (8) bleibt ohne Effekt. 

beendeter Injektion ebenfalls zu einem unvermittelten Ansteigen des Drucks von 
95 auf 139 mm Hg. Nach Durchtrennung der Nerven des rechten Beines bleibt 
die Injektion von 2 ccm der Lösung (Abb. 5b) vollkommen ergebnislos. 

3. Kreatin. 

Wir benutzten eine 1 proz. Lösung. Der Blutdruck zeigte keine 
Veränderung. 

Versuch vom 6. VIII. 1921. Anordnung wie früher. Nerven intakt. 
Nach Injektion von 2 ccm der Lösung, dreimal wiederholt, bleibt der Blut¬ 
druck unbeeinflußt. 

4. Menschlicher Harn. 

Die Injektionen waren hier von ganz erheblichen Blutdrucksteige¬ 
rungen gefolgt . Waren die Nerven durchtrennt, so blieb die Reaktion aus. 
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Versuch vom 22. VII. 1921. Versuchs¬ 
anordnung siehe oben. (Abb. 6.) 

Auf die Einspritzung von 0,5 ccm Harn 
kommt es 23 Sekunden naeh erfolgter Ein¬ 
spritzung zu einem mäßigen, aber akuten An¬ 
steigen des Carotisdrucks (18 mm Hg), bei der 
nach Abklingen der Steigerung vorgenommenen 
zweiten Injektion mit 2,5 ccm zu einer sofortigen 
Erhöhung des Drucks um 38 mm Hg. In beiden 
Fällen hält die Steigerung lange an und klingt 
dann langsam ab. Eine dritte Einspritzung von 
1 ccm Urin bedingt ein sofortiges Ansteigen 
des Drucks um 28 mm Hg. Eine vierte In¬ 
jektion von 2 ccm Harn hatte denselben Effekt, 
der Druck stieg um 28 mm Hg, um dann all¬ 
mählich abzuklingen. Schließlich wurde noch 
eine fünfte Injektion vorgenommen mit 1 ccm 
Harn; der Druckanstieg war auch diesmal sehr 
deutlich, erreichte den Wert von 141 mm Hg. 
In diesem Falle kam es zu ausgesprochenen 
Vaguspulsen, der Anstieg klang ganz allmäh¬ 
lich ab. 

Versuch vom 25. VII. 1921. Versuchs¬ 
anordnung s. oben. 

Während die Injektion von 3 ccm Normo- 
sal ohne Reaktion vertragen wird, führt die 
Einspritzung von 1 ccm Harn 43 Sekunden nach 
der Injektion zu einem Ansteigen des Drucks 
um 18 mm Hg; danach langsames Abfallen. 
Nach Durchtrennung der beiden Nerven bleibt 
die Injektion von 2 ccm Harn rcaktionslos. 

Das Ergebnis der Versuche. 

Die reflektorische Blutdrucksteigerung 
nach intraarterieller Injektion vonSilber- 
n i t ra 11 ös u ng hat keine weitere physio¬ 
logische Bedeutung. Der Vorgang kenn¬ 
zeichnet nur gewissermaßen das Prinzip, 
naeh dem auch andere chemische Stoffe 
wirken mögen. Immer handelt es sich um 
eine Reizung der im Gewebe gelegenen 
Nervenendigungen. Die Nervenstämme 
selbst sind bei Betupfen der Lösungen 
nicht empfindlich. Die Nervenendigungen 
dürften auf den Reiz mit Silbernitrat mit 
Schmerzempfindung reagieren; die beob¬ 
achtete Reflexhypertonie ist also wohl 
derselbe Vorgang wie man ihn auch nach 
anderen schmerzauslösenden Reizen sieht. 
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Wenn man sich aber früher vorstellte, daß von der psychischen 
Sphäre aus das Vasomotorenzentrum in Erregungszustand versetzt 
und von da aus die Gefäße zur Kontraktion gebracht werden, so 
dürften die Verhältnisse doch etwas anders liegen. Von der Peripherie, 
von den gereizten Organen aus kann das Vasomotorenzentrum 
auch erregt werden. Der Beweis dafür liegt in dem Ergebnis der 
Versuche, wonach die Durchtrennung der Nervenstämme die Reflex¬ 
hypertonie nicht mehr zustande kommen läßt. Durch chemische Reizung 
wird bei intraarterieller Injektion von Silbernitratlösung der Blutdruck 
im arteriellen System erhöht, in ganz ähnlicher Weise wie die direkte 
elektrische Reizung eines zentralen Nervenstumpfes den Blutdruck 
reflektorisch zum Steigen bringt. 

Collargol besitzt lange nicht die ätzende Kraft der Silbemitrat- 
lösung und bleibt infolgedessen wirkungslos. 

Die negativen Ergebnisse mit Bleiacetat sind verständlich. Als 
eiweißfällendes Mittel war eine Reizwirkung dem Gewebe gegenüber 
zwar denkbar. Als neutrales Salz scheint seine Wirksamkeit aber doch 
zu gering, als daß der Blutdruck bei intraartieller Injektion der Substanz 
gesteigert werden könnte. Die Hypertonie der Bleikranken ist keine 
Reflexhypertonie. In chronischen Fällen wird häufig eine gestörte 
Nierenfunktion die Ursache für die zu beobachtende Blutdrucksteigerung 
abgeben. Bei akuter Bleivergiftung entspricht die Hypertonie keiner 
direkten Reizung der Gefäße selbst; bei den krampfhaften Kontraktionen 
der Darmmuskulatur wird das Splanchnicusgebiet ausgepreßt, das Blut 
nach der Seite der Extremitäten verschoben, ähnlich wie nach Adrenalin¬ 
einverleibung. 

Eine besondere Besprechung verlangen die Versuche mit intra- 
arterieller Injektion schwacher Säuren. 

Hey mann berichtet in Ergänzung von Versuchen älterer Autoren 
neuerdings über die Wirkung kleinster Säuremengen auf die Gefäß¬ 
weite. Am Trendelenburgschen Froschpräparat und isolierten Kanin¬ 
chenohr verursacht eine Dauerdurchströmung mit n / 1000 -Säurelösung 
(Salzsäure, Schwefelsäure, Phosphorsäure, Milchsäure) eine sich stei¬ 
gernde Gefäßerweiterung. Sie ist anfangs noch reversibel, nach einiger 
Zeit nicht mehr. Nach Nervendegeneration ist die Säurewirkung ab¬ 
geschwächt oder verzögert. Es wurde dabei Fröschen das Rückenmark 
ausgebohrt oder der Plexus lumbalis auf einer oder beiden Seiten durch¬ 
kniffen; durchspülte man 1—4 Wochen später, so steigt die Tropfenzahl 
nach der mitgeteilten Tabelle nur unerheblich an. Kohlensäure besitzt 
ebenfalls zweifellos direkte Gefäßwirkungen. Am Kaninchenohr wirkt 
Ringerlösung, mit Kohlensäure gesättigt, deutlich erweiternd, in sehr 
starker Verdünnung gefäßverengernd. Am Froschpräparat kann eine 
vorübergehende Erweiterung auftreten. Schließlich findet Hey mann 
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auch n / 1000 -Milchsäure in 0,6 proz. Kochsalzlösung von gefäßerweitern¬ 
dem Einfluß, wie es schon Gas keil beschrieben hat. 

Außer der direkten Wirkung auf die Gefäße sieht man bei intra¬ 
venöser Zufuhr geringer Säuremengen als Ausdruck einer Säureintoxi¬ 
kation nach denVersuchen von Elias an Hunden und Kaninchen eine 
allgemeine Steigerung der Erregbarkeit des Nervensystems. 
Der Autor verlegt den Angriffspunkt der Säuren in die Peripherie, 
wobei die Frage offen blieb, ob der Nervenstamm oder die Endapparate 
der Nerven betroffen seien. 

Die oben mitgeteilten Versuche zeigen als Folge von intraarterieller 
Säureinjektion in Extremitäten, deren Zirkulation vom übrigen Körper 
durch kräftige Ligaturen abgeschnitten war, weiterhin das Auftreten 
einer reflektorischen Blutdrucksteigerung. 

Es fragt sich, ob diesem letzteren Befund allgemeinere Bedeutung 
zukommt. 

Wenn man erwägt, in welcher Weise die Blutversorgung peripherer 
Organe vor sich geht, so denkt man in Übereinstimmung mit der Ansicht 
der meisten Autoren in erster Linie an eine zentrale Regulation, 
an zentrifugale Impulse, die das Spiel der Vasomotoren derart regeln, 
daß den einzelnen Organbezirken das nötige Blutquantum zukommt. 

In neuerer Zeit wurden diese Erscheinungen speziell von E. Weber 
näher untersucht und ausgebaut. In jedem arbeitenden Muskelgebiet 
erweitern sich die Gefäße, die Geschwindigkeit des Blutstroms wächst 
und der Muskel bekommt so den nötigen Sauerstoff zum Ersatz des 
verbrauchten Materials reichlicher zugeführt. Aber nicht nur in der 
arbeitenden Extremität allein steigt die Blutmenge, sondern auch in 
den anderen Extremitäten. Es hat sich auch bei Menschen ein gewisser 
Gegensatz zwischen Splanchnicusgebiet und Körperoberfläche als 
wesentlich herausgestellt; bei beabsichtigter Arbeitsleistung von seiten 
der Extremitäten wird das Blut aus dem Splanchnicusgebiet herüber¬ 
geschafft, das Plethysmogramm der Extremitäten steigt bei normaler 
Reaktionsfähigkeit der Gefäße an. Sogar in der Hypnose, bei bloßen 
Bewegungsvorstellungen, nimmt die Blutfülle der Extremitäten zu. 
Andererseits sind die manigfachen Einflüsse des zentralen Nerven¬ 
systems auf den Blutdruck seit langer Zeit genau studiert worden. 
Von besonderem Interesse sind dabei die Ausführungen von Moritz. 
In Übereinstimmung mit anderen Autoren konstatiert der Autor ein 
Ansteigen des Blutdrucks bei Arbeitsleistung. Die absolute Arbeits¬ 
größe an sich bedingt aber nicht die Blutdrucksteigerung, sondern es 
ist die Größe der Ermüdung das Wesentliche. Je mehr Willensanstren¬ 
gung resp. Aufmerksamkeit aufgewandt werden muß, um trotz be¬ 
ginnender Ermüdungserscheinungen die Arbeit fortzusetzen, desto 
höher steigt der Blutdruck. Stricker betonte schon 1886, daß die Höhe 
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der Blutsteigerung von der Beteiligung der Rinde an der Muskelbewegung 
abhängt. Und zusammen mit Weber berichtet F. Klemperer über 
Drucksteigerungen in der Hypnose ohne faktische Arbeitsleistung. In 
dem einen Fall stieg der Druck von 178 cm Wasser auf 206 und 210. 

Die erwähnten Beobachtungen über zentrale Regulierung der peri¬ 
pheren Blutströmung sind von großer Wichtigkeit, vermögen die 
Erscheinungen aber nicht restlos zu klären. Wie werden alle 
die Organe mit Blut versorgt, deren Tätigkeit nicht vom Willen abhängig 
ist ? Unerklärt bleibt auch die Blutversorgung wachsender Organe, wie des 
Uterus, von Tumoren. Die Erscheinungen bei arteriellem Gefäßver¬ 
schluß, die sog. kollaterale Wallung, die reaktive Hyperämie (Bier), 
sind ebensowenig zu verstehen wie die Vorgänge bei peripheren Ent¬ 
zündungsvorgängen, wenn man bei der Blutversorgung nur eine zentri¬ 
fugale Regulation im Auge hat. Es muß eine periphere Regu¬ 
lation der Blutströmung geben, eine gewisse Selbständig¬ 
keit der Peripherie mit zentripetalen Impulsen, welche 
dem Organ die nötige Blutmenge verschaffen. 

In besonders klarer Weise hat Hess diese Verhältnisse neuerdings 
auseinandergesetzt. Eine aktive Tätigkeit der Arterien (Hasebroek) 
wird von dem Autor, ebenso wie von Hürthle, Krehl, abgelehnt. 
Hess diskutiert die Möglichkeit einer direkten Wirkung der bei der 
Tätigkeit eines Organes entstehenden Dissimilationsprodukte auf die 
Gefäße, hebt aber hervor, daß sich eine solche Wirkung im wesentlichen 
auf die Capillaren und Venen beschränken müßte, während das Blut 
stromaufwärts von den Capillaren, im Bereich der Arterien, noch frei 
von den Spuren des örtlichen Stoffwechsels ist. Einer Miteinbeziehung 
dieser Gefäßstrecken kann die Kreislaufregulierung aber nach Ansicht 
von H ess unmöglich entraten. Hess spricht daher von einer weiteren 
Möglichkeit der Strömungsregulierung durch Gefäßreflexe: 
,,Die große Lücke, welche noch auszufüllen bleibt, ist der Nachweis 
der Spezifität der receptorisehen Apparate, von welchen aus jene be¬ 
schriebenen Kreislaufreflexe in Gang gesetzt werden. Hierfür muß ge¬ 
zeigt werden, daß es sich um eine Sensibilität handelt, welche elektiv 
auf die normalen Gewebsstoffwechselprodukte, und zwar im Bereiche 
physiologischer Konzentrationen, anspricht.“ 

Durch Heymann, Fleischu.a. ist der Nachweis geleistet, daß Pro¬ 
dukte des Stoffwechsels, wie Kohlensäure und Milchsäure, in der 
Konzentration von D / 1000 -Lösung die Gefäß weite lokal zu verändern 
vermögen. Die oben erwähnten Versuche stellen zur Diskussion, ob 
durch dieselben Säuren auch der Gesamtblutdruck auf reflek¬ 
torischem Wege beeinflußt werden kann. 

Man wird das für die Kohlensäure keinesfalls als bewiesen an- 
sehen dürfen. Im Gegenteil, es erscheint recht unwahrscheinlich, daß 
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die Kohlensäure unter physiologischen Bedingungen einen nennens¬ 
werten Einfluß auf das Vasomotorenzentrum und den Tonus der Ge¬ 
fäße auszuüben vermöchte. Die Versuche mit intraarterieller Ein¬ 
spritzung von kohlensäuregesättigter Ringerlösung, venösem Blut, 
Erstickungsblut führten zu keinem konstanten Ergebnis, die meisten 
Versuche ließen jede Veränderung des Blutdrucks vermissen. Hervor¬ 
gegangen aus dem Abbau der Kohlenhydrate und Eiweißkörper wird 
die Säure durch die im Gewebe vorhandenen Alkalien sofort neutralisiert, 
und auch die Phosphate tragen als Puffersubstanzen dazu bei, die 
neutrale Reaktion des Gewebes aufrecht zu erhalten. Diese Verhältnisse 
verändern sich nur wenig, wenn der Gaswechsel des Organes bei Tätig¬ 
keit anwächst. Selbst bei ausgesprochener Ermüdung stellt die Kohlen¬ 
säure des Gewebes keinen wesentlichen Faktor dar. Zieht man Zweck¬ 
mäßigkeitsgründe in Betracht, so könnte man wohl verstehen, daß 
ein tätiges Organ durch Steigerung des allgemeinen Blutdrucks seine 
Durchblutungsgröße erhöhen könnte. Es gilt aber auch hier, wie bei 
der sog. reaktiven Hyperämie, der Ein wand von Bier, man müßte 
auch hier von einer Kraft Verschwendung sprechen, zu welcher der 
Organismus im Hinblick auf die lokale Beeinflußbarkeit der Gefäße 
kaum genötigt sein dürfte. 

Anders verhält es sich unter Umständen mit der Milchsäure und 
dem Vorkommen von sauren Phosphaten. 

^ Fletcher bezeichnet die Milchsäure als die Verkürzungssubstanz, 
des Muskels, und durch die Untersuchung zahlreicher Autoren ist 
die Bedeutung der Milchsäure für die Tätigkeit des Muskels immer 
klarer hervorgetreten. Seit Berzelius hat man der postmortalen 
Milchsäurebildung Beachtung geschenkt. Sie ist nicht, wie man früher 
annahm, ein Sterbephänomen, sondern stellt die Fortsetzung eines 
vitalen Vorganges dar. Der lebende, ruhende Muskel enthält schon 
eine geringe Menge Milchsäure. In vermehrter Menge wird sie nachweis¬ 
bar, sobald die Zirkulation sistiert. Nach Angabe der Autoren werden 
dabei 0,3—0,6% Milchsäure im Muskel gefunden. Sauerstoffabschluß 
erhöht die Milchsäurebildung, Sauerstoffzufuhr bringt die Milchsäure 
zum Verschwinden. Entsprechend liegen die Verhältnisse beim arbei¬ 
tenden Muskel. Laquer fand 0,14—0,19% Milchsäure in ermüdeten 
Froschmuskeln. Atzler u. Lehmann bestimmten bis 0,13% Milch¬ 
säure im Blut von erschöpften Kaninchen. Nach Reizung des Muskela 
vom Nerven aus, mit Einzelinduktionsschlägen, werden 0,2—0,4% Milch¬ 
säure frei (Meyerhof). Zahlreiche ältere Autoren (Spiro, Gruber, 
Wert her) vermochten den Übergang von Milchsäure aus dem tätigen 
Muskel in das Blut und den Ham, auch bei Menschen, nachzu weisen. Nach 
neueren Untersuchungen, namentlich seit der von K. Spiro entdeckten 
Säurequellung von Eiweißsubstanzen, ist die Anwesenheit von Milchsäure 
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überhaupt die Vorbedingung für die Kontraktion. Unter der Einwirkung 
des motorischen Nervenreizes zerfällt das im Muskfel angehäufte Lactacido- 
gen unter Freiwerden von Milchsäure (v. Fürth). Diese löst als Ver¬ 
kürzungssubstanz in irgendeiner Weise den Kontraktionsvorgang aus, 
um dann durch den zugeführten Sauerstoff wieder in ihre Vorstufe, 
das Lactacidogen, zurückverwandelt zu werden. Von großer Wichtig¬ 
keit sind die von Embden, Parnas u. a. aufgedeckten Beziehungen 
zwischen Milchsäure und Phosphorsäure. Beide Substanzen entstammen 
dem Lactacidogen, einer Hexosephosphorsäure. Mit der Arbeit nimmt 
nicht nur der Gehalt des Muskels an Milchsäure zu, sondern auch in 
entsprechendem Maße sein Gehalt an Phosphorsäure. 

Die Milchsäure ist eine erheblich stärkere Säure als die Kohlensäure, 
so daß sich der Vorgang der Neutralisation wohl abspielt, den Säure¬ 
charakter aber nicht rasch genug zu verdecken vermag. Die Kon¬ 
traktion als solche ist der Beweis dafür, daß die Milchsäure in Geweben 
faktisch als Säure tätig ist. Die Reflexhypertonie konnte in unseren 
Versuchen noch mit intraarterieller Injektion von 1 ccm “/^-Milchsäure 
ausgelöst werden. Es entspricht das ungefähr einer Konzentration von 
0,2%. Wenn man bedenkt, daß sich die eingespritzte Lösung noch mit 
der vorhandenen Gewebsflüssigkeit mischt, so kann man wohl be¬ 
haupten, es handele sich bei der beobachteten Milchsäurelösung um 
eine physiologische Konzentration. 

Die Vorbedingungen sind also gegeben für die Annahme einer 
reflektorischen Einwirkung der bei Tätigkeit der Muskulatur ent¬ 
stehenden Milchsäure auf das Vasomotorenzentrum im Sinn einer 
Reflexhypertonie. Die Beobachtungen am Menschen zeigen, daß 
eine Blutdrucksteigerung speziell bei ermüdender Tätigkeit beim Men¬ 
schen die Regel ist. Wenn man die Folgen der Ermüdung früher in 
einer abnormen Funktion des zentralen Nervensystems erblickte, 
so muß man sich jetzt fragen, ob die Steigerung des Blutdrucks 
nicht viel mehr auf den ermüdeten Muskel zu beziehen ist 
und eine übermäßig große Bildung von Milchsäure in dem¬ 
selben. 

Es gibt verschiedene Gegengründe gegen eine solche Annahme. 
Die leichte Oxydierbarkeit der Säure und die Beseitigung der Säure¬ 
eigenschaft durch die in den Geweben vorhandenen Alkalien kommen 
nicht zu sehr in Betracht. Wohl aber kann man sich schlecht vorstellen, 
wie es bei guter Zirkulation, bei ungehindertem Zu- und Abfluß zu einer 
Ansammlung von Milchsäure kommen könne derart, daß die für die 
Nervenreizung nötige Konzentration erreicht wird. 

Wir versuchten durch eine besondere experimentelle Anordnung diese 
Frage zu klären. Wenn die Anwesenheit von Kohlensäure, Milchsäure 
und Phosphaten in den Geweben für das Zustandekommen einer 
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Reflexhypertonie in Betracht zu ziehen wäre, so müßte der Blutdruck 
auch steigen, wenn man ein Tier erstickt, dessen Gehirn nicht von 
dem eigenen Blut, sondern von einem zweiten Tier arteriell versorgt 
wird. 

Erstickung sversuche an Kaninchen mit abgetrennter 

Gehirnzirkulation. 

In Äthernarkose wurde bei zwei Tieren, die dicht nebeneinander 
befestigt lagen, die Trachea freigelegt, Curare gegeben und künstliche 
Atmung eingeleitet. Präparation der Halsvenen und Carotiden. Unter¬ 
bindung der beiderseitigen Subclaviae vor Abgang der Vertebralarterie. 
Injektion von je 1 cgm Hirudin durch besondere Venenkanülen am Hals. 
Dann Verbindung der beiderseitigen Venen und Carotiden mittels paraf¬ 
finierter Kanülen. Schließlich Einführen einer Kanüle in die zweite 
Carotis des Tieres A (Empfänger) zum Registrieren des Blutdrucks. 
Die Blutversorgung des Kopfs von Tier A geschieht so ausschließlich 
durch das Tier B als Spender. 

Versuch vom 28. Vn. 1921. Die Blutdruckkurve von Tier A zeigt die 
bekannten Wellen erster und zweiter Ordnung, erscheint völlig ruhig. Nach dem 
Zuklemmen der Luftzufuhr für Tier A steigt der Druck erst um 4 mm an, fällt dann 
aber unter Auftreten großer langsamer Schwankungen nach Art der Vaguspulse. 
Die Ausschläge werden kleiner und langsamer, schließlich erfolgt Herzstillstand. 
(Abb. 7.) 

Der Versuch zeigt, daß die Blutdrucksteigerung bei Erstickung nicht 
allein auf einer zentralen cerebralen Reizwirkung beruht; ähnliches gilt 
für die Erregung des Vagus. 

Versuch vom 11. VIII. 1921. Die Blutdruckkurve (T'er A) ist nicht 
ganz regelmäßig. Auf das Abstellen der künstlichen Atmung für Tier A erfolgt 
eine Drucksteigerung um 24 mm Hg. Nach 11 Sekunden wird die Atmung wieder 
freigegeben. Die Wiederholung des Versuchs läßt eine Blutdrucksteigerung von 
14 mm Hg zustande kommen; die Vorperiode in der Blutdruckkurve verläuft aber 
auch hier nicht ganz ruhig, so daß das Ergebnis nicht einwandfrei ist. In beiden 
Fällen erscheint die Frequenz der Herztätigkeit unberührt. Ein drittes Mal wird 
die Atmung nach Tier A abgeklemmt. Im Vergleich mit der Vorperiode* liegen 
die Gipfel der Blutdruckkurve 20, später sogar 30 mm Hg höher als die der Vor¬ 
periode. Die Frequenz der Herzschläge ist nicht verlangsamt. Der Blutdruck 
schreibt nun nach Wiederöffnung des Atmungsschlauches ganz gleichmäßig. Eine 
vierte Wiederholung der Erstickung während 27 Sekunden führt nur zu einer ganz 
vorübergehenden leichten Drucksteigerung und dann zu starkem Druckabfall mit 
langsamen Schwankungen vom Aussehen der Vaguspulse. Ein fünftes Mal wird 
die Atmung abgeklemmt (45 Sekunden). Jede Drucksteigerung fehlt, der Druck 
sinkt. Die Frequenz der Herzschläge erscheint völlig unbeeinflußt. Auch nach 
Wiedereinsetzen der Atmung sinkt der Druck weiter, und plötzlich, unter 
extremen Druckabfall, steht das Herz still. 

Wenn man den Ausfall der Versuche mit den Erscheinungen ver¬ 
gleicht, welche man bei gewöhnlicher Erstickung von seiten des Herz- 
und Gefäßsystems zu sehen gewohnt ist, so ergeben sich erhebliche 
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Differenzen. In beiden Fällen kommt 
es zwar zu ausgesprochenen Vag u s- 
pulsen; man wird dieselben also 
nicht mehr auf rein zentrale direkte 
Reizwirkung von seiten der im 
Blute angehäuften Kohlensäure dem 
Vaguszentrum gegenüber ansehen 
dürfen, sondern zum Teil als reflek¬ 
torischen Vorgang, ausgelöst von 
der Peripherie her. Die Blutdruck¬ 
steigerung bei dem Tier mit ab¬ 
getrennter Himzirkulation ist aber 
sehr gering im Vergleich mit dem 
mächtigen Ansteigen des Drucks bei 
Tieren, deren Gehirnzentrum mit 
dem Erstickungsblut in direkten 
Kontakt kommt. Die Erstickungs¬ 
hypertonie ist daher nur zu kleinen 
Teilen als periphere Reizwirkung 
des venösen Blutes anzusehen. Und 
auch da wird man noch zögern, von 
einer Reflexhypertonie zu sprechen, 
weil die für den Tonus der Gefäße 
mitverantwortlichen Rückenmarks¬ 
zentren bei der gegebenen Versuchs¬ 
anordnung aus der Zirkulation des 
Erstickungstieres nicht ausgeschaltet 
waren. 

Damit ist auch nicht bewie¬ 
sen, daß die Anhäufung von 
Kohlensäure im Ge webe den 
Blutdruck reflektorisch zu 
steigern vermag. Allerdings 
produzieren die Muskeln bei der 
befolgten Versuchsanordnung, unter 
dem Einfluß von Curare, sicherlich 
relativ wenig Milchsäure; die Zirku¬ 
lation ist andererseits auch unbe¬ 
hindert, so daß die gebildeten Stoff- 
Avechselprodukte leicht fortgeschafft werden können. 

Es bedarf zur Klärung der Frage weiterer Untersuchungen. Die 
Möglichkeit einer reflektorischen Blutdrucksteigerung, einer regula¬ 
torischen Beeinflussung des Gefäßtonus vom Gewebe aus, bleibt nach 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 20 
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wie vor bestehen. Unter physiologischen Bedingungen ist die Ge¬ 
legenheit zu einer wirksamen Anhäufung der genannten 
Stoffe allerdings nicht so sehr gegeben wie bei patholo¬ 
gisch gestörter Blutversorgung der Gewebe. 

Bei der intraarteriellen Injektion N-haltiger Substanzen führte die 
Verwendung von Kreatin zu keiner reflektorischen Blutdruck¬ 
steigerung ; die Versuche mit Harnstoff sind meist negativ ausgefallen, 
nur einer zweifellos positiv mit Ansteigen des Gesamtblutdrucks; bei 
der Injektion von Ammoniumcarbonatlösung und Urin war 
das reflektorische Ansteigen des Blutdrucks mit großer Regelmäßigkeit 
zu beobachten. 

Unter physiologischen Bedingungen dürfte der Anwesenheit 
von Harnstoff und Ammoniumcarbonat im Gewebe für das Erhalten 
des Gefäßtonus keine wesentliche Bedeutung beizukommen. Die Bildung 
der genannten Substanzen geht zwar sicherlich nicht nur in der Leber, 
sondern auch in anderen Organen vor sich. In allen Zellen finden sich 
Fermente für den Abbau der Eiweißstoffe. Dieselben bedingen nicht 
nur den Vorgang der postmortalen Autolyse, sondern führen auf dem 
Umweg über Aminosäuren auch zu den Endprodukten des Eiweiß¬ 
stoffwechsels. Das Vorkommen der Cystinurie und Alkaptonurie be¬ 
weist die Bildung von Aminosäuren aus Eiweiß. Weiterhin finden sich 
die Anzeichen dafür, wenigstens bei niederen Organismen, daß das Ge¬ 
webe durch Desamidierung Ammoniakgruppen aus Aminosäuren frei¬ 
zumachen versteht, unter Bildung von Harnstoff, karbaminsaurem 
Ammon und kohlensaurem Ammon, obgleich es nach Abderhalden 
bis jetzt nicht geglückt ist, Desamidasen aus Zellen zu isolieren. 
Abderhalden macht darauf aufmerksam, daß aus Ameisensäure unter 
Amidierung Karbaminsäure und aus dieser wieder Harnstoff gebildet 
werden könnte. Die angeführten Überlegungen dürften aber für die 
Frage der Reflexhypertonie keine ausschlaggebende Bedeutung besitzen, 
weil von einer Vermehrung von Harnstoff oder Ammoniumsalzen im 
Blut oder in den Geweben z. B. bei Arbeit, Ermüdung, Zuständen, in 
welchen die Vermehrung der Milchsäure zweifellos nachgewiesen werden 
kann, nichts bekannt ist. Auch hier wird die intakte Blutzirkulation 
das Gewebe rasch von den Endprodukten des Eiweißstoffwechsels 
entlasten. 

Es fragt sich aber, ob unter pathologischenVerhältnissen, bei 
schlechter Zirkulation und vor allem bei gestörter Tätigkeit der für 
die Ausscheidung von Harnstoff und Ammoniumcarbonat in erster 
Linie in Betracht kommenden Nieren und Lungen die Anwesenheit 
der genannten Substanzen für die Höhe des Blutdrucks nicht auch mit¬ 
bestimmend sein könnte. Von verschiedenen Autoren (Backmann, 
Cavazzani) wird berichtet, daß die intravenöse Injektion von Ham- 
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stoff und Ammoniaksalzen den Blutdruck in die Höhe treibt. Mit 
aller Berechtigung bringt man die spastische Blutdrucksteigerung 
bei Nierenaffektionen mit einer Retention N - haltiger 
Stoffwechselprodukte in kausalen Zusammenhang. Die oben¬ 
gebrachten Versuche zeigen, daß es sich dabei unter Umständen um 
eine Reflexhypertonie handeln kann, um Reizung der peripheren 
Nervenendigungen durch die Endprodukte des Eiweißabbaues und reflek¬ 
torische Erregung des Vasomotorenzentrums. 

Die Versuche mit intraarterieller Injektion von Säu¬ 
ren und N-haltigen Stoffen geben neue Gesichtspunkte 
für die Auffassung der arteriosklerotischen und nephro¬ 
genen Hype rtonie. 
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Klinische und experimentelle Daten über toxische 
Chinidin Wirkung. 

Von 

Prof. Walter Frey und Dr. E. Hagemann. 

(Aus der Medizinischen Klinik Kiel [Dir.: Prof. Dr. Sch i tt e n heim].) 

Mit 2 T e x t a b b i 1 d u n ^ e 11 . 

(Eingegangen am 24. August 1921.) 

Unerwünschte Nebenwirkungen bei der Behandlung der 
totalen Herzunregelmäßigkeit mit Chinidin sind an sich nicht häufig, 
müssen ihrem Wesen nach aber möglichst genau bekannt sein, damit 
man beizeiten wirksame Gegenmaßnahmen ergreifen kann. 

An der Klinik wurden im ganzen bei 4 Fällen recht schwere 
Symptome beobachtet, die mit Sicherheit auf das verabreichte 
Chinidin zurückgeführt werden müssen. 

Bei dem einen Patienten, einem 63jährigen Kaufmann mit mäßiger 
allgemeiner Arteriosklerose, 195 —205 mm Hg, total irregulärer Herz¬ 
tätigkeit infolge von schwieliger Myokarditis, hatte Chinidin am 5. Tage 
der Verabreichung normale Schlagfolge des Herzens herbeigeführt. 
Der Kranke gab an, ganz regelmäßig 2—3 Stunden nach Einnahme des 
Mittels ein gewisses Angstgefühl zu verspüren, leichte Atemnot, es käme 
ihm auch so vor, wie wenn eine Blutwelle zum Halse herauf stiege. 
Nach Rückkehr normaler Schlagfolge nahmen die Beklemmung und 
das Hitzegefühl zunächst zu. Die Temperatur stieg am Abend von 
36,4 auf 37,5. Man war sich über den Zustand nicht recht im klaren, 
als in der Nacht ein starker Anfall von Kurzatmigkeit auftrat, zugleich 
mit etwas Bluthusten. Am nächsten Morgen war die Temperatur 
wieder auf 37,3 gesunken, stand aber am Abend auf 37,6; und nun fand 
sich über dem rechten Unterlappen ein kleiner Bezirk mit Knistern. 
Es mußte die Diagnose Lungeninfarkt gestellt werden. 

Die Erklärung für das Vorkommnis liegt nahe. In dem rechten 
Herzen war es zu Thrombenbildung gekommen; als die Vorhöfe durch 
Chinidin wieder zu rhythmischem Schlagen gebracht waren, löste sich 
ein solcher Thrombus los und bedingte den Infarkt. 

Vor einem derartigen Ereignis wird man sich nie schützen können. 
Flimmernde Vorhöfe pflegen meist erweitert zu sein und dabei ist die 
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Thrombenbildung erfahrungsgemäß besonders häufig. Kleine Emboli 
schaden meist nicht viel, auch bei dem erwähnten Patienten dauerten 
die Zeichen der Infiltration über der Lunge nicht länger als einen Tag. 
aber immerhin ist Prognose solcher Embolien doch stets ungewiß. 
Lösen sich größere Stücke los, so kann die Arteria pulmonalis im Haupt¬ 
ast verstopft werden; aber auch kleine Embolien führen gelegentlich 
aus nicht genügend bekannter Ursache plötzlich zum Tode. 

Die an den Vortagen von dem Patienten geäußerten Beschwerden, 
das Angstgefühl und die Dyspnoe haben mit der später hinzugekom¬ 
menen Embolie nichts zu tun, sondern erscheinen am ehesten als Sym¬ 
ptome einer gewissen Herzschwäche. 

Eine solche Beteiligung des Zirkulationsapparates trat 
denn auch bei den anderen 3 Fällen, über die ich hier berichten möchte, 
durchaus in den Vordergrund. 

Zwei der Patienten sind schon in früheren Arbeiten erwähnt 1 ). 
Bei beiden trat ganz plötzlich eine schwere Ohnmacht auf mit Puls¬ 
losigkeit und Atemstillstand. Dank der Aufmerksamkeit des Pflege¬ 
personals konnte durch Campher, Adrenalin, künstliche Atmung die 
bedrohliche Situation nach einer gewissen Zeit behoben werden. Ich 
faßte die Störung damals als primäre Atmungslähmung auf. 

Bei dem dritten Falle handelt es sich um einen 37 jährigen Fuhr¬ 
mann mit Mitralinsuffizienz und Stenose. Patient bekam 4 Pulver 
Chinidin zu 0,2 g. Schon nach dem ersten Pulver soll er, wie er nach¬ 
träglich zugab, unwohl geworden sein und einige Minuten lang Schwindel 
gehabt haben. Nach dem vierten Pulver bekommt er einen äußerst 
bedrohlichen ,,Schwächezustand“, wird bewußtlos, die Atmung sistiert. 
Als der Arzt hinzukam, fand er den Kranken mit blasser Gesichtsfarbe, 
um sich schlagend, völlig desorientiert. Der Puls war von normaler 
Frequenz, geringer Spannung. Die Atmung war verlangsamt, tief, setzte 
oft lange Zeit aus, einmal bis 35 Sekunden. Erst nach l 1 / 2 Stunden 
kommt Patient wieder zu sich. Er weiß nichts davon, wie der Anfall 
gekommen sei und hat keine Erinnerung an die Ereignisse während des 
Anfalls. 

Diese drei letzten Fälle zeigen als hervorstechendstes Symptom eine 
schwere Atemlähmung. Das Bild erinnert aber keineswegs an das 
Verhalten von Kranken mit Morphiumvergiftung, weil gleichzeitig 
mit der Atmung die Zirkulation stark geschädigt schien. 

Es ergibt sich die Frage, welches der primäre Angriffspunkt für das 
Gift gewesen ist. Herzkranke sterben gelegentlich auch so, daß die 
Atmung zuerst sistiert, so daß man bei Atemlähmungen den Einfluß 
mangelhafter Herztätigkeit immer sehr zu beachten hat. Es ist das bei 

J ) Frey, Berl. klin. Wochensehr. Xr. 36, 1918. — Dtseh. Arch. f. klin. Med. 
10 , 136. 1921. 
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Chinidin um so berechtigter, weil die lähmende Wirkung der Droge 
auf den Herzmuskel gerade seine therapeutische Brauchbarkeit ausmacht. 
Das Flimmern entspricht einem Zustande höchster Erregtheit, einer 
extremen Hyperkinesie; durch Chinidin in therapeutischen Dosen 
wird dieselbe gedämpft. 

Im Hinblick auf die praktische Wichtigkeit der Frage haben wir 
die toxische Chinidinwirkung experimentell am Kaninchen unter¬ 
sucht. 

Die intravenöse Injektion von 0,07 g Chinidin lact. bewirkte bei einem 
mittelgroßen Kaninchen (Versuch vom 30. VI. 1921) eine geringe Blut- 


Atmung 
1. Vorho. 
1. Ventrikel 

Butdruck 

(Carotin 


Abb. 1. 0.1 Chinidin intravenös. Primärer Stillstand der Ventrikel. 

drucksenkung, der Rhythmus von Vorhof und Ventrikel erschien aber 
auf der Suspensionskurve ganz unverändert, die Atmung blieb voll¬ 
kommen unbeeinflußt. Nur durch stärkste faradische direkte Reizung 
(Rollenabstand 30 und 10) konnten die Kammern zu vorübergehendem 
Flimmern gebracht werden. 

In dem Versuche vom 9. VII. 1921 wurde ein rechtsseitiger Pneumo¬ 
thorax angelegt und das Herz freigelegt. Auf die intravenöse Injektion 
von 0,1 Chinidin (Abb. 1) stellten zuerst, nach 4 Sekunden, die Kammern 
ihre Tätigkeit ein; 3 Sekunden später standen die Vorhöfe still; das Herz 
blähte sich, wölbte sich auf dem Thoraxfenster heraus. Der Blutdruck 
fiel schon gegen das Ende der 11 Sekunden dauernden Injektion, 6 Se¬ 
kunden nach vollendeter Einspritzung waren in der Carotis keine 
Schwankungen mehr zu verzeichnen. Die Atmung erscheint während 
der Einspritzung vorübergehend langsamer, nach der Einspritzung wird 
sie eher beschleunigt, die Exkursionen niedriger; 7 Sekunden nach Be- 
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endigung der Einspritzung kommt ein mehrere Sekunden dauernder Still¬ 
stand, dann streckt sich das Tier und es folgen einige terminale Atem- 
bewegungen. Die Atmung steht also 4 Sekunden nach dem Herzen still. 

In einem anderen Versuche (21. VII.) wurden auf _ 

demselben Film Atmung und Elektrokardiogramm 
geschrieben (Abb. 2). Es wurde eine Ampulle des 
Chinidin, lact. von Kahlbaum (0,1 g) intravenös 
während 17 Sekunden injiziert. Gegen das Ende der 
Einspritzung werden die Kammerkomplexe unregel¬ 
mäßig, die Vorhof Schwankungen atypisch, gelegent¬ 
lich fällt ein Ventrikelschlag aus. 2 Sekunden nach 
beendeter Injektion stehen die Vorhöfe still, 2 Sekun¬ 
den später erfolgt die letzte Kammerkontraktion. Die 
Atmung wird gegen das Ende der Injektion hin flacher, 
bleibt aber als rhythmische Schwankung bis 8 Sekun¬ 
den nach erfolgter Einspritzung sichtbar, dann streckt 
sich das Tier und die Atmung sistiert. Hier ist die 
Herzschädigung dem Atemstillstand also ganz deutlich 
vorangegangen. 

In dem Versuche vom 4. VIII. 1921 wurden Atmung, 
Elektrokardiogramm und Blutdruck (Tonograph mit 
gewölbter Wellblechkapsel) auf demselben Film ge¬ 
schrieben. Wieder injizierte man 0,1 Chinidin, lact. 

7 Sekunden nach erfolgter Einspritzung werden die 
elektrokardiographischen Ausschläge unregelmäßig, 
kleiner, 3 Sekunden später steht das Herz still, ^er 
Blutdruck fällt gleichzeitig mit dem Kleinerwerden 
der elektrokardiographischen Zacken. Die Atmung 
wird mit dem Sinken des Blutdrucks langsamer, geht 
aber rhythmisch weiter, 9 Sekunden nach dem Herz¬ 
stillstand sistiert auch die Atmung und hinterher 
kommt es zu dem Streckkrampf mit den terminalen 
Atmungsbewegungen. 

.Die erwähnten Versuche am Kaninchen zeigen, 
daß das Chinidin in erster Linie die Herztätig¬ 
keit lähmt und erst hinterher die Atmung 
stillstellt. 

Wenn es erlaubt ist, die Beobachtungen am 
Kaninchen auf die Vorkommnisse zu übertragen, 
welche man als toxische Chinidinwirkung gelegentlich beim Menschen 
sieht, so müßte man also auch da die hauptsächliche Gefahr in der 
lähmendenWirkungsuchen,diedasChinidindem Herzen 
gegenüber entfaltet. 
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Als praktische Konsequenz ergibt sich daraus die Forderung, bei 
dem Auftreten der beschriebenen kollapsartigen Zustände sofort kräftige, 
der Lähmung entgegentretende erregende Herzmittel anzuwenden. 
Digitalis, auch Strophantin nützen nichts. Es ist im Tierversuch weder 
durch vorherige Injektion von 1 mg Strophantin möglich, den schädigen¬ 
den Effekt von nachher injiziertem Chinidin irgendwie abzuschwächen, 
noch vermochte eine nachträgliche Strophantininjektion von 1 mg das 
gelähmte Herz wieder zum Schlagen zu bringen. Die vorangehende 
intravenöse Injektion von Calcium chlor, in löproz. Lösung vermochte 
den Herzstillstand nach intravenöser Injektion von 0,1 Chinidin, lact. 
ebensowenig zu verhindern oder zu verzögern. 

Am ehesten empfiehlt sich die Anwendung von Campher und Adre¬ 
nalin. 
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Untersuchungen über den Wasserhaushalt. 

III. Mitteilung. 

Uber den Einfluß kleinster Mengen krystalloider Substanzen auf 
den Zustand der Gewebe und ihre Bedeutung für die Prüfung des 

Wasserhaushaltes. 

Von 

Dr. Robert Meyer-Bisch, 

(Aus der medizinischen Klinik Göttingen [Direktor: Prof. Dr. Erich Meyer].) 

Mit 9 Kurven im Text. 

(Eingegangen am SO. September 1921.) 

In einer früheren Arbeit ist gezeigt worden, daß in einem gewissen 
Stadium der Tuberkulose eine erhebliche Änderung des Wasserhaus¬ 
haltes im Sinne einer Wasser Verarmung zustande kommt und, daß 
Kranke, die durch diesen Austrocknungsprozeß an Körpergewicht her¬ 
untergekommen sind und die dann gleichzeitig eine ganz charakteristi¬ 
sche Eindickung des Blutes zeigen, durch eine subcutan gegebene Tuber¬ 
kulininjektion günstig beeinflußt werden können 1 ). 

Im Verfolg dieser Erscheinung kamen wir dazu, auch unspezifische 
Mittel in ihrem Einfluß auf den Wasserhaushalt zu untersuchen. Es 
zeigte sich dabei, daß einige krystalloide Substanzen in Mengen, die, auf 
ein Kilogramm Körpergewicht berechnet, nur wenige Milligramm be¬ 
tragen und daher osmotisch unwirksam sein müssen, dennoch einen deut¬ 
lich sichtbaren Einfluß auf den Wasseraustausch zwischen Blut und Ge¬ 
webe besitzen, wenn sie auf intravenösem Wege verabreicht werden. 
Daß derartige Substanzen tatsächlich direkt auf das Gewebe ein wirken, 
ergeben von diesem Gesichtspunkt aus angestellte Versuche an dem 
Brustlymphgang des Hundes. Die Ergebnisse, die in einer früheren 
Arbeit niedergelegt sind 2 ), berechtigen zu dem Schluß, daß die intra¬ 
venöse Injektion von kleinen Mengen NaCl und Zucker eine Retention 
von Wasser und Eiweiß in den Geweben verursacht. 

Diese Feststellung gab uns einerseits eine befriedigende Erklärung 
für die günstige Einwirkung, die wir mit kleinsten Mengen intravenö 
gegebener unspezifischer krystalloider Mittel, wie Kochsalz, Zucker und 
Natrium bicarbonicum auf den in oben dargelegter Weise geschädigten 

x ) Robert Meyer-Bisch, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 134. Erich Meyer, 
Diskussionsbemerkung. Wiesbaden. 1921. 

2 ) Robert Meyer-Bisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 24. 
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Wasserhaushalt Tuberkulöser ausüben konnten, andererseits veranlaß- 
ten sie uns, die am Tierversuch gewonnenen Resultate zunächst auf den 
normalen Menschen zu übertragen und dann zu versuchen, die bisher 
mehr vereinzelten und zufälligen Erfolge am tuberkulösen Organismus 
auf dieser erweiterten und vertieften Grundlage zu einer aus spezifischen 
und unspezifischen Mitteln kombinierten Behandlungsmethode ge¬ 
wisser Fälle von Lungentuberkulose auszubauen. 

Die Patienten, an denen wir unsere Versuche Vornahmen, gliedern sich dem¬ 
entsprechend in zwei Hauptgruppen: in Gesunde und in Tuberkulöse. In der 
vorliegenden Mitteilung soll nur von ersteren die Rede sein. 

Es handelt sich hier meistens um Patienten, die wegen irgendeines harm¬ 
losen Leidens die Klinik aufgesucht hatten, zu einem kleineren Teil um Rekon¬ 
valeszenten nach Giippe. Die Methodik war im wesentlichen dieselbe, wie sie in 
einer früheren Arbeit beschrieben worden ist 1 ). NaCl im Blutserum wurde nach 
Bang bestimmt. 

Aus einer Reihe gleichsinniger Versuchsergebnisse sind im folgenden die 
charakteristischsten wiedergegeben. 


A. Zucker. 

Fall 1. löjähriges Mädchen. Kein nachweisbares organisches Leiden. Vor 
der Injektion: Hb 70—73%, Erytr.: 3,8 bis 4 Mill., Serumeiweiß 7,50 bis 7,85%, 
Gewicht morgens 30,4 kg, abends 30,8 bis 30,9 kg. Ara 30. X., 9 Uhr vorm. Inj. 

von 2 ccm 10p**oz. Trauben¬ 
zuckerlösung intravenös. Im 
Ver lauf des Injektionstages fällt 
Hb von 73 auf 64% und steigt 
bis zum Abend auf 3,8 Mill.; 
das Körpergewicht steigt gegen 
den Vorabend um 500 g. In der¬ 
selben Zeit nimmt der Serum¬ 
eiweißgehalt unter Schwankun¬ 
gen um 0,55%, also nicht un¬ 
erheblich zu. In den folgenden 
Tagen verändern sich besonders 
Serumeiweiß und Gewicht in 
deutlicher Weise: Ersteres fällt 
bis zu 7%, also im ganzen um 
1,2%, letzteres steigt am Abend 
des 1. Tages nach der Injektion 
gegen den höchsten Vorver¬ 
suchswert um 1400 g; danach 
folgt eine jetzt langsam fortschreitende Gewichtszunahme. Erytr. und Hb zeigen 
in den Nachversuchstagen keine wesentlichen Schwankungen mehr. Die be¬ 
schriebenen Veränderungen veranschaulicht am besten die beistehende Kurve 1. 

Wir sehen also im vorliegenden Fall, daß nach Injektion von 2 ccm 
einer lOproz. Zuckerlösung sich zunächst das Blut durch Eintritt einer 
eiweißreicheren Flüssigkeit verdünnt. Ain Abend des Injektionstages 
ist diese Blutverdünnung, wie aus den Hb- und Erytr.-Werten hervor- 
l ) Robert Meyer-Bisch, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 134 . 
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geht, wieder ausgeglichen. Trotzdem bleibt das Gewicht gegen den 
Vortag erhöht und steigt auch in den Nachtagen noch weiter, der Körper 
retiniert also Wasser. Da die Hb- und Erytr.-Werte uns zeigen, daß auch 
an den Nachtagen keine Gesamtblutverdünnung vorliegt, so muß es sich 
um eine vermehrte Wasserretention in den Geweben handeln. Wie wei¬ 
terhin das Sinken der Serumeiweißkurve zeigt, tritt gleichzeitig in stei¬ 
gendem Maße eiweißhaltige Flüssigkeit aus dem Blut in die Gewebe 
über, wo sie zurückgehalten wird. Gegen Ende des Versuchs wird die 
Blutzusammensetzung wieder wie vorher, nur die Gewichtszunahme 
bleibt. 

B. Natrium bicarbonicum. 


Fall 2. 25jähriges Mädchen. Aufnahme in der Klinik wegen Kopfschmerzen 
unbekannter Ätiologie. Vor der Injektion Hb 78%, Erytr. 5,1 Mill., Serumalb. 
9*00%, Seium-NaCl 0,59 bis 0,61%. Am 8. XL Inj. von 2 ccm lOproz. Natr.- 
bicaib. -Lösung; l l /i Stunden nach 
der Injektion zeigt sich eine Blut- 
eindicku ng, die sich in einer Zunahme 
von Hb um 8% und der Erytr. um 
400 000 äußert. Diese Eindickung wird 
jedoch sofort von einer im Verlauf 
des Tages sich steigernden Blut Ver¬ 
dünnung abgelöst, an der sich jetzt 
außer Hb und Erytr. auch das Serum - 
alb. beteiligt. In den Nachinjek¬ 
tionstagen setzt sich die Serum - 
eiweißabnahme fortschreitend fort, 
begleitet von einer starken Gawichts- 
zunahme, so daß am Abend des 
7. Tages die Serumverdünnung 1,10% 
und die gleichzeitige G?wichtszu- 
nahme über 2 kg. beträgt. Del Koch¬ 
salzgehalt nimmt nach der Injektion 
zu: der höchste Wert mit 0,65% wird 
am Morgen des 3. Nachtages erreicht, 

an dem auch die erste stärkere morgendliche Gewichtszunahme zu verzeichnen 
ist. Wir werden diese Veränderung des Serumkochsalzspiegels auch bei den 
folgenden Versuchen noch mehrfach beobachten (s. Kurve 2). 

Fall 3. 30jährige Frau. Aufnahme in die Klinik wegen unbestimmter Be¬ 
schwerden. Kein objektiver pathologischer Befund. Vor der Injektion Hb 77% 
Erytr. 3,9 Mill., Serumalb. 8,25 bis 8,45%, Gewicht morgens 45,8, abends 46,5. 
Am 28. I. Injektion von 2 ccm lOproz. Natr.-bicarb.-Lösung. Danach vorüber¬ 
gehende Bluteindickung, die sich in Zunahme von Hb und Erytr. äußert. Letztere 
Werte gehen bald zur Norm zurück; im weiteren Verlauf des Injektionstages ent¬ 
wickelt sich nunmehr eine sehr starke Zunahme des Eiweißgehalts bis zu 1%. 
Am ersten Nachtag zeigt sich als einziges Symptom eines veränderten Wasser¬ 
haushalts eine Gewichtszunahme um 900 g am Abend dieses Tages bei gleich¬ 
zeitig noch deutlich eingedicktem Serum. Erst in den beiden folgenden Tagen 
äußert sich die zunehmende Wasseranreicherung des Körpers außer in der weiteren 
Steigerung des Gewichts auch in einer starken Eiweißabnahme des Serum um 1,5% 
in 24 Stunden. 
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Wie stark die Umwälzungen des Wasserhaushalts in derartigen Fällen sein 
müssen, zeigen außer der Gewichtszunahme von 1600 g in 3 Tagen die Werte des 
Serumeiweißes, die sich in knapp 3 Tagen zwischen 9,25 und 7,40% bewegen 

(Kurve 3). 

In den beiden vorstehenden 
Versuchen handelte es sich jedes¬ 
mal nur um einmalige Injek¬ 
tionen. Wie mehrfache Injek¬ 
tionen in Abständen von 24—48 
Stunden auf das Körpergewicht 
wirken, soll folgender Fall zeigen. 

Fall 4. 22jährige8 Mädchen 
Abgeheilte akute Pyelitis ohne jeg¬ 
liche nachweisbare Nierenbeteiligung. 
Beistehende Kurve 4 zeigt, welche 
erhebliche Gewichtsschwankungen 
durch gehäufte Injektionen von Natr. 
bicarb. in der genannten geringen 
Menge bewirkt werden können. 

Wir haben aus den bisher be¬ 
schriebenen, mit Natrium bicar- 
bonicum angestellten Versuchen 
ersehen, daß unter dem £influß der intravenösen Injektion stets eine 
Wasseranreicherung des Körpers stattgefunden hat. Daß aber 
durch eine derartige Injektion auch ein Wasser Verlust des Körpers 
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mit Gewichtsabnahme und Serumeindickung hervorgerufen werden 
kann, zeigt folgender Fall. 

Fall 5. 25jähriger Mann. Rekonvaleszent nach Grippe. Zur Zeit des Ver¬ 
suches finden sich über beiden Unterlappen noch chronische bronchopneumonische 
Herde, die zeitweise kurzdauernde Temperaturerhöhungen verursachen. Kräfte- 
und Ernährungszustand gut. Vor der Injektion: Hb 79%, Ervtr. 3,9 Mill., Serum - 
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alb. 8,80 bis 8,90%, Serum-NaCl 0,52 bis 0,54%; Gewicht morgens 55,8 kg. Am 
21. I. werden 2 ccm einer lOproz. Lösung von Natr. bicarb. intravenös gegeben. 
Eine Stunde nach der Injektion bildet sich eine deutliche Eindickung des Gesamt¬ 
blutes aus unter Zunahme von Hb, Erytr. und Serumalb. Während die Hb- und 
Erytr. -Werte rasch wieder zur Norm zurückkehren, bleibt die Serumeindickung 
nicht nur bestehen, sondern setzt sich am Versuchstag und an den Nachtagen 
fort, unter beträchtlicher Gewichtsabnahme von im ganzen 1200 g in 3 Tagen. 
Die höchste Serumkonzentration liegt jetzt 1% über dem Vorwert. Der Kochsalz¬ 
spiegel des Serums zeigt in dieser Zeit eine nicht sehr starke, aber deutliche Sen¬ 


kung (Kurve 5). 

Wenn auch der Umstand 
nicht außer acht gelassen werden 
darf, daß der Injektionstag mit 
einem der bei dem Patienten 
nicht ungewöhnlichen fieberhaf¬ 
ten Gripperezidive zeitlich zu¬ 
sammenfällt, so erscheint doch 
ein ursächlicher Zusammenhang 
der einmaligen Fiebersteigerung 
mit der geschilderten über 5 Tage 
dauernden tiefgehenden Verände¬ 
rung des Wasserhaushalts sehr 
unwahrscheinlich. Weder bei dem 
chronischen Fieber der Tuber¬ 
kulösen oder bei dem rezidi¬ 
vierenden Fieber anderer Grippe¬ 
kranker, noch bei dem akut durch 
Tuberkulin, Milch, Pepton, Sanar- 
thrit usw. erzeugten Fieber haben 
w ir jemals etwas derartiges beob- 



Kurve 5. 


achtet. Es bleibt danach nur die 


Annahme übrig, daß in bestimmten, bisher nicht genauer zu charakte¬ 
risierenden Fällen eine Injektion von Natrium bicarbonicum. anstatt 
eine Wasseranreicherung, eine Wasserverarmung des Organis¬ 
mus bewirken kann. (Vergleiche unten analogen Versuchsausfall bei 
Kochsalz.) 


C. Kochsalz. 

Auch das Kochsalz wurde in lOproz. Lösung und in einer Menge von 2 ccm 
intravenös gegeben. 

Fall 6. 26jähriger Mann. Abgeheilte, leichte Grippe. Seit Wochen kein 
krankhafter Befund mehr. Vor der Injektion: Hb 88%, Erytr. 4,4 Mill., Serum¬ 
alb. 7,00 bis 6,80%, Gewicht morgens 40,3, abends 41,0 kg. Am 3. VI. Injektion. 
Danach nehmen Hb und Erytr. deutlich ab, ersteres um 18%, letztere um 400 000. 
Das Serumalb. nimmt zunächst ab, ist aber im Augenblick der höchsten Blut¬ 
verdünnung und der höchsten Gewichtszunahme deutlich höher als vor der In- 
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jektion, eine Tatsache, die wir schon mehrfach beobachten konnten und fängt erst 
in den Nachtagen an, langsam und fortschreitend abzunehmen. Das Körpergewicht 
ist am Injektionstag im Augenblick der stärksten Blut Verdünnung 1000 g höher 
als am Vorabend des Versuchstages und bleibt am Abend des 1. Nachtages auf 
dieser Höhe. Die Morgenwerte des Körpergewichts nehmen gegen die Vorperiode 

um 900 g zu. Hb und Erytr. haben schon 
am Morgen des 1. Nachtages ihre Normal- 
werte wieder erreicht (Kurve 6). 

Ser Fall 7. 18jähriger Mann. Rekon- 

7.5 valeszent nach leichter G ippe. Vor der 
Injektion: Hb 100%, Erytr. 5,3 Mill., 

7jo Serumalb. 7,70 bis 8,20%, Serum-NaCl 
0,53 bis 0,56, Gewicht morgens 60,0, abends 

60,5 kg. Nach der Injektion nehmen die 

6.5 Erytr. um 700 000, Hb um 12% zu. Der 
Eiweißgehalt des Serums steigt ebenfalls, 

6,0 er erreicht seinen höchsten Wert aber erst, 
nachdem die Werte von Erytr. und Hb 
im wesentlichen wieder zur Norm zur tick¬ 
gegangen sind. Am zweiten Nachtrag 
beginnt eine mehrere Tage dauernde, von 
einer Gewichtszunahme b^gbitete, Serum- 
Kurve 6. Verdünnung. Die stärkste Abnahme be¬ 

trägt 0,8% gegenüber dem letzten Vor- 
versuchsweit von 7,80% Alb., das Körpergewicht nimmt um 800 g zu; Serum- 
NaCl nimmt nicht nur am Injektionstag, sondern auch an den Nachtagen solange 
zu, als die Serum Verdünnung noch im Fortschreiten begriffen ist. Vom 7. Nach¬ 
tag ab ist der Kochsalzspiegel wieder wie vor der Injektion. 

Auch diese beiden Versuche, welche uns die Wirkung einer Kochsalzinjektion 
gezeigt haben, sind wie die vorher beschriebenen aus einer größeren Reihe als 
besonders charakteristisch herausgegriffen worden. Das Resultat der übrigen, 
hier nicht näher aufgefühlten, deckte sich im wesentlichen mit den beschriebenen. 
Nur ein Fall, der eine Reihe von Injektionen erhielt, ergab ein abweichendes Re¬ 
sultat. Sein Verlauf soll genauer geschildert werden. 

Fall 8. 28jähriges Mädchen. Asthenie. Schmerzen in Rücken und Leib, 
für die eine organische Grundlage nicht gefunden weiden kann. Vor der In¬ 
jektion: Hb 73%, Erythr. 4,3 Mill., Serumeiweiß 7,50 bis 7,80%, Serum-NaCl 
0,61%, Gewicht abends 50,1, morgens 49,8 kg. Am 17. III., dem Tag der In¬ 
jektion, nimmt das Serumeiweiß deutlich ab, der Serumkochsalzspiegel strigt auf 
0,65%. Am nächsten Tag liegen morgens die Werte von Hb und E’ytr. über 
den Vorweiten, ersterer sogar um 10%; der Serumeiweißgehalt ist wieder wie vor 
der Injektion, das Körpergewicht liegt um 300 g tiefer. An diesem und am nächst¬ 
folgenden Tag, also am 18. und 19. III., wird die Injektion wiederholt, mit dem 
Ei folg, daß das Gewicht unter zunehmender Eindickung des Serums weiter ab¬ 
nimmt. Nach zwei weiteren Injektionen am 21. und 22. nimmt die Serumeiweiß¬ 
konzentration im ganzen um 0,8% zu, das Körpergewicht vermindert sich in 
6 Tagen um 2600 g. Die NaCl-Konzentration des Serums bleibt nach der vorüber¬ 
gehenden E‘ höhung am 1. Injektionstag unverändert auf der Höhe des Vorversuchs¬ 
wertes stehen (Kurve 7). 

Im ganzen zeigt dieser Fall weitgehende Ähnlichkeit mit Fall 5, bei 
dem eine Injektion von Natrium bicarbonicum im Gegensatz zu den 
anderen Versuchen, eine ganz ähnliche Gewichtsabnahme mit Serum- 
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eindickung hervorgerufen hatte. Die Fälle sind um so merkwürdiger, 
als keine irgendwie andersartige Blutzusammensetzung vor der Injektion 
nachzuweisen war, die einen Rückschluß auf den voraussichtlichen Aus¬ 


fall der Injektion gestattet hätte. 

Daß aber vor der Injektion be¬ 
stehende Störungen des Wasserhaus¬ 
haltes für die Einwirkung der ge¬ 
nannten kleinen Mengen krystalloi- 
der Substanzen von Bedeutung sein 
müssen, zeigt die Art und Weise, wie 
ein Fall von Diabetes insipidus mit 
und ohne gleichzeitige Verabreichung 
von Pituglandol auf die intravenöse 
Injektion von 2 ccm einer lOproz. 
NaCl-Lösung reagierte. Über die 
spezifischen Eigenschaften des Falles 
ist an anderer Stelle berichtet wor¬ 
den 1 ). Hier interessiert uns nur die 
Wirkung der genannten Injektionen. 
Die Resultate sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt: 



Tabelle I (2 ccm lOproz. NaCl intravenös). 


1 

i 

Ohne Pituglandol 

Vor.ier 


Mit Pituglandol 


i 

Vorher 

3 | 5 j 10 | 

24 Std. 
post inj. 

3 

1 5 

1 10 

1 24 Std. 
[post inj. 

Ilb. % 

71 

68 i 79 j — 

74 

76 

71 

71 

i — 

72 

Alt». % 

|| 7,85 

7,65; 8,50, 9,00 

7,85 

7,75 

7,65 

7,50 

! 7,70 

8,30 

NaCl % 

0,64 

0,65 0,64] 0,64 

0,62 

0,61 

0,60 

0,62 ! 

| 0,61 

0,62 

Gew. kg ( 

45 1 

II 

— 1 — 144,3 

45,2 

45,1 

■ — 

— 

4 5,0 

45.3 


Diurese: 6030; NaCl: in 24 Std. 4 ,ö 2 g. 


Diurese: 2730 NaCl: in 24 Std. 2,67 g. 


Tägl. NaCl-Ausfuhr einer fünftägigen Vorperiode 2,23 g (Durchschnittswert). 


Eine intravenöse Injektion von 0,2 g NaCl bewirkt also im vorliegen¬ 
den Fall einen starken Wasserverlust des Organismus, der sich in einem 
Gewichtsverlust von 800 g in 10 Stunden äußert und der von einer hoch¬ 
gradigen Bluteindickung — das Serumeiweiß steigt um 1,20%, das 
Hämoglobin um 11% — begleitet ist. Nur der prozentuale NaCl-Wert 
des Serums verändert sich nicht wesentlich. Dagegen beträgt die 
24stündige Kochsalzausscheidung am Injektionstag 4,82 g. Das be¬ 
deutet gegenüber der durchschnittlichen NaCl-Ausfuhr, gemessen an 
einer 5tägigen Vorperiode, eine Vermehrung um mehr als das Doppelte. 

l ) Erich Meyer und Robert Meyer-Bisch, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 131 . 
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Demgegenüber sind, wie aus der Tabelle hervorgeht, die Wirkungen 
der gleichen Injektion, am denselben Kranken, sobald gleichzeitig 
Pituglandol gegeben wird, so gering, daß von einer nennenswerten Be¬ 
einträchtigung des Wasserhaushaltes nicht gesprochen werden kann. 

Der hier beschriebene Versuch gibt uns danach einerseits eine weitere 
Illustration der Tatsache, daß Pituglandol den gestörten Wasser- 
regulationsmechanisinus des Diabetes insipidus wenigstens vorüber¬ 
gehend unter normalere Bedingungen setzt, und ist damit ein neuer 
Beweis für die in der oben genannten Arbeit nachgewiesene 
Gewebswirkung des Pituglandols, andererseits zeigt er uns, daß 
die Wirkung einer in kleinster Menge intravenös gegebenen 
krystalloiden Substanz, die beim Normalen das Gewebe 
an Wasser anreichert, sich unter Bedingungen, wie sie bei dem 
durch eine tiefgehende Störung der Wasserregulation gekennzeichneten 
Diabetes insipidus gegeben sind, in das Gegenteil um kehren 
kann, so daß dann Verhältnisse resultieren, wie wir sie sonst 
nur bei ganz akuten hochgradigen Wasserentziehungen 
beobachten können. Ist es danach erlaubt, die Verstärkung der 
wasserspeichemden Eigenschaft durch eine NaCl-Injektion als die Nor¬ 
malreaktion eines gesunden Organismus anzusehen, und stellen wir 
weiter fest, daß die Art und Weise, wie einzelne der oben ge¬ 
nannten Fälle (Fall 5 und 8) auf eine Injektion von Natrium 
bicarbonicum oder Kochsalz mit Bluteindickung und Ge¬ 
wichtsabnahme reagiert haben, im Prinzip genau dem Ver¬ 
halten eines nicht unter Pituglandolwirkung stehenden 
Durstkranken entspricht, so berechtigt uns das zu dem weiteren 
Schluß, daß ein derartiger, dem ge wohnlichen direkt entgegen¬ 
gesetzter Versuchsausfall auf eine Störung des wasser¬ 
regulatorischen Mechanismus des betr. Organismus hin¬ 
weist. Diese wichtige Feststeifung gibt uns gerade in Fällen, die eine 
völlig normale Blutzusammensetzung aufweisen, und wo die übrigen 
Untersuchungsmethoden versagen müssen, ein Kriterium in die Hand 
über den jeweiligen Zustand des Wasserhaushaltes und ist, wie wir 
weiter untersuchen werden, in einem ganz konkreten Fall, nämlich bei 
der Behandlung der Tuberkulose, imstande, unser therapeutisches Han¬ 
deln entscheidend zu beeinflussen und uns nicht ganz selten sogar über 
den voraussichtlichen weiteren Verlauf der Krankheit wichtige Auf¬ 
schlüsse zu geben. 

Der Gedanke liegt vielleicht nicht fern, die Verschiedenheit des Aus¬ 
falls der beschriebenen Reaktion mit dem jeweiligen NaCl-Vorrat des 
Organismus in Zusammenhang zu bringen. Auf Grund unserer Versuche 
muß eine derartige Möglichkeit abgelehnt werden. Sämtliche Ver¬ 
suchspersonen waren vor der Injektion durchaus NaCl-reich ernährt, 
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der Kochsalzspiegel im Blut, der in jedem Fall, wenn nicht fortlaufend, 
so doch mehrmalig bestimmt wurde, ließ keine Abweichung von der 
Norm erkennen. Ferner ergab der Reaktionsausfall am Durstkranken, 
der eine erhebliche Störung des Wasserhaushalts manifest werden ließ, 
keine wesentliche Veränderung des bisherigen intermediären NaCl- 
StoffWechsels durch die Injektion. Diese Auffassung wird auch durch 
die Tatsache, daß wir in einem Teil der Fälle nach der Injektion eine 
vorübergehende Steigerung des Kochsalzspiegels gesehen haben, nicht 
widerlegt, da diese Zunahme im Hinblick auf die in der Entwicklung be¬ 
griffene, von einer Gewichtszunahme begleitete, Wasserspeicherung ge¬ 
nügend erklärt und hierdurch als Vorgang sekundärer Art gekenn¬ 
zeichnet wird. 

Ein Vergleich mit den Wasserbelastungsversuchen, wie sie von 
Veil 1 ), Jansen 2 ), Oehme 3 ) u. a. angestellt wurden, kommt danach 
nicht in Frage. Denn während letztere nur bezwecken, uns über den 
momentanen NaCl-Vorrat des Organismus Aufschluß zu geben, sind 
die von uns beschriebenen Injektionen nicht nur geeignet, den Zu¬ 
stand der Gewebe in deutlicher Weise zu verändern, sondern 
sie sind auch durch die Art dieser ein tretenden Veränderung 
imstande, uns anzuzeigen, ob die Regulation des Wasser¬ 
haushalts in normaler oder krankhafter Weise vor sich geht. 

Daß diese Zustandsänderung der Gewebe durch derart kleine Men¬ 
gen nicht nach rein osmotischen Gesetzen vor sich gehen kann, haben 
wir schon in der vorigen Mitteilung betont; wir konnten dort dieser 
unserer Auffassung dadurch eine gewichtige Stütze geben, daß wir 
nachwiesen, daß Pepton, eine osmotisch imwirksame, zu den Lympha- 
goga 1. Ordnung (Heidenhain) gehörige Substanz, bei geeigneter Do¬ 
sierung die Brustganglymphe des Hundes in derselben Weise verändern 
kann, wie Kochsalz und Zucker. Wir hatten daraus den Schluß gezogen, 
daß bei Verwendung kleinster Mengen zwischen Lymphagoga erster und 
zweiter Ordnung keine prinzipiellen Unterschiede in der Wirkung auf 
die Lymphe bestehen. 

Um die Gültigkeit dieser Schlußfolgerung für die Verhältnisse am Menschen 
nachzuprüfen, gaben wir einer Patientin, die nach leichter Angina vor ihrer Ent¬ 
lassung stand, 5 ccm einer 1 proz. Peptonlösung intravenös. Es folgte danach eine 
6 Stunden dauernde Fieber Steigerung bis 38,2°. 

Fall 10. Magdalene Fr., 16jähriges Mädchen. Vor der Injektion: Hb 78 bis 
80%, Erytr. 3,9 bis 4,0 Mill., Serumalb. 8,05 bis 8,20%, Serum NaCl 0,54 bis 0,55%, 
Gewicht 56,4 kg. Am 8. VI. Injektion. 1 Stunde später ist das Serumalb. auf 
7,6% gefallen, nach 2 Stunden haben Hb um 11%, die Erytr. um 800 000 abge¬ 
nommen. Bis zum Abend haben sich die Blutveränderungen annähernd aus- 


1 ) W. H. Veil, Biochem. Zeitschr. 91 . 

2 ) Jansen, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 131 . 

3 ) Oehme, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 89. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 21 
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geglichen. Das Gewicht dagegen zeigt gegen den Vorabend eine Abnahme um 
600 g. Am folgenden Tage entwickelt sich eine fortschreitende Serumverdünnung, 
die am 3. Tag mit einer Gesamtabnahme von 8,20 auf 7,00% ihr Maximum er¬ 
reicht. Der anfängliche Gewichtsverlust gleicht sich nicht nur aus, sondern die 

Zunahme übersteigt die Einbuße noch 

-2-£- 9 n g- ** . * .. - ^Ser uni 400g. Das Bild der Gewichtskurve 

s > 5 ist hier deshalb etwas eigentümlich, 
weil der Patientin, um den Einfluß der 
-]< 5 r 0 Nahrungsaufnahme auf die Blut Zusam¬ 
mensetzung nach Möglichkeit auszu- 
schalten, ihre Hauptmahlzeiten abends 
zwischen 6,30 und 12 Uhr verab¬ 
reicht winden. Der Blutkochsalzspiegel 
zeigt keine wesentlichen Veränderungen 
(Kurve 8 ). 

Wir sehen also wenige Stunden 
nach einer Peptoninjektion eine 
Gesamtblutverdünnung eintreten. 
Es ist dies eine Beobachtung, die 
u. a. schon Widal gemacht hat. 
Die Dauer dieser Gesamtblut¬ 
verdünnung ist aber auf einige 
Stunden beschränkt. Dagegen ent¬ 
wickelt sich an den Nachtagen eine 
fortschreitende, von einer Gewichtszunahme begleitete Serum Verdünnung, 
also genau derselbe Vorgang, den wir nach der intravenösen Injektion 
von Kochsalz, Zucker und Natrium bicarbonicum festgestellt haben. 

Eine zufällige Beobachtung 
am Krankenbett einer Patientin, 
bei der aus anderen Gründen vor 
und nach einer Collargolinjektion 
vorgenommene regelmäßige Blut- 
untersuchungen eine auffallende 
Blut Verdünnung gezeigt hatten, 
veranlaßten uns, nach etwaigen 
Beziehungen zwischen Collargol- 
wirkung und Wasserhaushalt zu 
fahnden. 

Aus einer Reihe gleichartiger Ver¬ 
suche soll nur der folgende angeführt 
werden: 

Fall 11. Ernestine M., löjähriges 
Mädchen. Rekonvaleszentin nach 
leichter Grippe. Vor der Injektion: Hb 89%, Erytr. 4,3 Mill. Gewicht 39,7 bis 40,2 kg. 
Ara 23. VI. Injektion von 0,004 Collargol in 2 ccm. Nach 3 Stunden haben Hb 
um 13%, die Erytr. um 600 000 abgenommen. 5 Stunden nach der Injektion ist 
die Gesamtblutverdünnung wieder ausgeglichen; es entwickelt sich jetzt unter 
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Gewichtszunahme eine Serum Verdünnung, die, nach vorübergehendem Anstieg 
am 1 . Nachtag, am Abend des 5. Nachtages 0,8% beträgt. Das Gewicht ist bis 
zu diesem Augenblick um 1200 g gestiegen. Der Gewinn am Körpergewicht ist 
9 Tage nach der Injektion wieder eingebüßt. Auch die Serum Verdünnung geht 
langsam wieder zurück (Kurve 9). 

Es bedarf keines weiteren Hinweises, daß wir es hier mit einer über¬ 
raschenden Übereinstimmung des Collargols mit der Wirkung des 
Peptons einerseits und der krystalloiden Substanzen andererseits zu 
tun haben. Da eine Reihe von nachprüfenden Versuchen fast ausnahms¬ 
los dasselbe Ergebnis hatten, erschien uns die Frage wichtig genug, um 
sie ebenfalls im Tierversuch, und zwar in ihrem Einfluß auf die Brust¬ 
ganglymphe, nachzuprüfen. 

Das Ergebnis war folgendes: 

17 kg schwerer Hund. Freilegung des Ductus theracicus in Morphinäther¬ 
narkose. 


Tabelle II. (Lymphe.) 


Zeit Bezeichn. 

Mengen 

Eiweiß 

NaCI 

2 h 05' 

A 

ccm 

2,50 


0M 

2^ 10' 

1 

2,50 

7,00 

0,56 2,h 06' Inj. 5 ccm 

2 ^ 15' 

2 

1,75 

6,05 

0,53 Elektro-C’ollarg. Heyden 

2 h 20' 

3 

1,90 

6,60 


2h 25' 

4 

1,75 

6,45 

0,55 

2 h 30' 

5 

1,60 

6,00 

0,56 

2 h 35' 

6 

1,60 

6,20 

0,55 

2 h 40' 

7 

1,60 

6,30 

0,54 

2 h 45' 

8 

1,75 

6,45 

0,56 

2 h 50' 

9 

1,75 

6,10 

0,58 

2h 55' 

10 

0,95 

6,05 

0,57 


Die Tabelle zeigt uns, daß nach Collargolinjektion die Menge der in der Zeit¬ 
einheit aüsfließenden Lymphe sinkt, daß gleichzeitig ihr Eiweißgehalt abnimmt, 
während ihr NaCl-Gehalt in geringem Grade steigt. Das bedeutet, wie wir nach 
Analogie unserer früheren Versuche ohne weiteres sagen können, eine Retention 
von Wasser und Eiweiß in den Geweben. 

Wir finden also für Collargol dieselbe Übereinstimmung zwischen 
Tierversuch und Beobachtung am Menschen, wie wir sie auch bei Pepton 
und den krystalloiden Substanzen beobachtet haben. Daß der Tier¬ 
versuch uns regelmäßig nur den Vorgang der Wasseranreicherung der 
Gewebe, niemals aber den der Wasserverarmung, im Experiment vor¬ 
führt, ist eine weitere Stütze für die weiter oben vertretene Anschauung, 
daß es sich bei letzterem um einen Vorgang handeln muß, der nur bei 
krankhaft verändertem Zustand der Gewebe Vorkommen kann. 

Wie wir in der vorigen Mitteilung gesehen haben, bietet es keine 
Schwierigkeit in der seit langem bekannten gemeinsamen Eigenschaft 
als Lymphagoga, wenn auch verschiedener Ordnung, von Kochsalz, 
Zucker und Natrium bicarbonicum einerseits und Pepton und Tuberkulin 
andererseits eine gemeinsame Brücke zu finden und so eine befriedigende 
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Erklärung für ihre gleiche Wirkung bei geeigneter Dosierung zu 
geben; es erscheint aber zunächst schwierig, zu ihnen das Collargol in 
innere Beziehung zu bringen, so daß man versucht sein könnte, die 
Übereinstimmung als eine rein zufällige anzusehen. Es steht zunächst 
nur fest, daß auch beim Collargol osmotische Wirkungen nicht in Frage 
kommen. Nun ist aber seit einiger Zeit sowohl vom Collargol als auch 
vom Pepton bekannt, daß sie zu den Stoffen gehören, die bei paren¬ 
teraler Verabreichung eine Protoplasmaaktivierung im Sinne Wei- 
chardts hervorrufen können. Dem Tuberkulin wird dieselbe Eigen¬ 
schaft, besonders von der Schmidtschen Schule, dem Kochsalz von 
mehreren Autoren (Starkenstein u. a.) zugeschrieben. 

Es erscheint danach die Annahme nicht ganz fernliegend, daß die 
von uns festgestellte Erhöhung des Wasserbestandes der Gewebe einen 
Teil des in seinem Wesen noch völlig dunklen Sammelbegriffs Proto¬ 
plasmaaktivierung darstellt. Wenigstens für die Lymphagoga erster 
Ordnung ist offenbar schon vor Jahren As her dieser Auffassung nahe¬ 
gekommen, wenn er auf Grund seiner Versuche die Ansicht vertritt, 
daß sie eine gesteigerte Organtätigkeit verursachen. 

Wie aus unseren Untersuchungen hervorgeht, ist die Dosierung von 
entscheidender Bedeutung. Allerdings kommt es offenbar bei den Lym¬ 
phagoga erster Ordnung, also den nicht krystalloiden Substanzen, zu 
denen nach dem Gesagten auch das Collargol zu rechnen w r äre, lediglich 
darauf an, die toxische Dosis zu vermeiden und innerhalb der therapeu¬ 
tischen zu bleiben. Bei den sog. Lymphagoga zweiter Ordnung jedoch 
handelt es sich um etwas Prinzipielles: es ist für die Wirkung entschei¬ 
dend, daß die zu injizierende Menge so klein gewählt wird, daß ihre osmo¬ 
tische Wirkung noch nicht zum Ausdruck kommen kann. 
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IV. Mitteilung. 

Über die Beeinflussung des Wasserhaushaltes Tuberkulöser durch 
kleinste Mengen krystalloider Substanzen und über die Bedeutung 
spezifischer und nnspezifischer Mittel für die Behandlung der 

Tuberkulose 1 ). 

Von 

Dr. Robert Meyer-Bisch. 

(Aus der Medizinischen Klinik Göttingen [Direktor: Prof. Dr. Erich Meyer].) 

Mit 7 Kurven im Te x t. 

(Eingegangen am 30. September 1921.) 

Aus der vorstehenden Mitteilung geht, in Übereinstimmung mit 
früher veröffentlichten Tierversuchen hervor 2 ), daß die Injektion klein¬ 
ster Mengen krystalloider Substanzen in der weitaus größten Mehrzahl 
der Fälle zur Retention von Wasser in den Geweben führt und daß das 
Eintreten oder Ausbleiben dieser Gewebsveränderung uns einen Rück¬ 
schluß auf den jeweiligen Stand der Wasserregulation gestattet. Es ist 
dort auch kurz darauf hingewiesen worden, daß die praktische Bedeu¬ 
tung und damit der Ausgangspunkt der ganzen Untersuchungsreihe in 
der Beobachtung liegt, daß der tuberkulöse Wasserhaushalt in auf¬ 
fallend vielen Fällen gestört ist und daß diese Störung nicht nur durch 
Tuberkulin, also ein Mittel spezifischer Natur, sondern auch durch ge¬ 
wisse unspezifische Stoffe krystalloider Natur in deutlicher Weise ge¬ 
bessert werden kann. 

Nachdem es uns nun, wie schon erwähnt, in den genannten früheren 
Arbeiten gelungen ist, nachzuweisen, daß der Angriffspunkt sowohl der 
spezifischen als auch der unspezifischen Mittel im Gewebe liegt, und für 
die unspezifischen Mittel den Vorgang dieser Einwirkung wenigstens 
in ihrem Beginn durch die Untersuchung der Brustganglymphe im ein¬ 
zelnen darzulegen, soll in der folgenden Arbeit gezeigt werden, welche 
Bedeutung den krystalloiden Substanzen in der Klinik der Tuberkulose 
zukommt, ferner, inwieweit von einer Parallelität zwischen spezifischer 
und unspezifischer Wirkung gesprochen werden kann. 

*) Angefertigt mit Unterstützung der Aug. Th. Simon-Spende und mit 
Unterstützung des Universitätsbundes Göttingen. 

2 ) Robert Meyer-Bisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 24 
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Bevor wir die Versuche, die uns hierüber Aufschluß geben sollen, 
besprechen, müssen wir mit einigen Worten auf unsere früheren Unter¬ 
suchungen über die Wirkung des Tuberkulins auf den Wasserhaushalt 1 
und auf die daraus resultierende Fragestellung, mit der wir unsere da 
malige Abhandlung abschlossen, zurückkommen. Wir hatten uns dort 
die Frage vorgelegt, ob wir auf Grund des bei den einzelnen Fällen ver¬ 
schiedenen Ausfalls der von uns sogen. Wasserreaktion nach Tuber¬ 
kulininjektion — Wasseranreicherung mit Blutverdünnung oder Wasser¬ 
verarmung mit Bluteindickung — berechtigt wären, uns in der Ent¬ 
scheidung für oder gegen Einleitung einer Tuberkulinkur beeinflussen 
zu lassen. Damals konnten wir hierauf wegen der UnVollständigkeit 
unserer damaligen Kenntnisse noch keine befriedigende Antwort geben. 

Versuche, diese Lücke auszufüllen, brachten die Notwendigkeit mit 
sich, in einer größeren Reihe von Fällen die Wirkung einer Tuberkulin¬ 
injektion auf den Wasserhaushalt nachzuprüfen. Hierbei wurden einer¬ 
seits unsere früheren Feststellungen in befriedigender Weise bestätigt, 
andererseits ergab sich dabei, daß zwischen Ausfall der Wasserreaktion 
und Stadium der Krankheit Beziehungen bestehen, die nicht außer acht 

gelassen werden dürfen. Einige 
Beispiele sollen dies erläutern: 

Fall 1. .Hermine W., 37 Jahre 
alte Frau. Doppelseitige kavernöse 
Phthise. Sputum: Tbc. + + -K All¬ 
gemeinzustand schlecht. Vor der 
Injektion: Hb 50 bis . 54%, Erythr. 
4,25 Mill., Serumalb. im Durchschnitt 
6,78%, Serum-NaCl 0,59%, Gewicht 
zwischen 49,7 morgens und 50,6 
abends. Am 26. V. 1921 Inj. von V*nig 
Alttuberkulin. Fieber entsteht danach 
nicht. Wenige Stunden nach der In¬ 
jektion entwickelt sich eine leichte 
Bluteindickung, die bald in eine eben¬ 
falls nicht starke Verdünnung über¬ 
geht. Serum-NaCl sinkt im Laufe des 
Tages. Das Gewicht nimmt bis zum 
Abend nur um 100 g zu, das bedeutet 
gegen den Vorabend eine Abnahme 
um 500 g. Diese Abnahme setzt sich 
in den Nachtagen fortschreitend fort 
und beträgt nach 6 Tagen 1800 g. 
Der Serumeiweißspiegel steigt in den 
Nachtagen merklich an, sein höchster 
Wert beträgt 7,75%, das- bedeutet 
gegenüber dem Vorwort eine Zunahme um 1%, der Durchschnittswert der 
Nachperiode beträgt 7,10% gegenüber 6,78% der Vorperiode (Kurve 1). 

M Dtsch. Arch. f. klin. Med. 134. 
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Im vorliegenden Falle hat demnach die Tuberkulininjektion einen 
hochgradigen Wasserverlust des Organismus bewirkt, und zwar bemer¬ 
kenswerterweise ohne irgendwelche fieberhafte Allgemeinerscheinungen. 

Drei weitere Fälle, die sich ebenfalls in einem vorgerückten, pro¬ 
gnostisch absolut ungünstigen Stadium befanden, zeigten nach Tuber¬ 
kulin dieselbe ,,negative Wasserreaktion“, wie wir sie im Hinblick 
auf ihre wasserausschwemmende Wirkung nennen wollen. 

Bei der Feststellung des Serumeiweißgehalts der genannten schweren 
Phthisen fiel es auf, daß er ausnahmslos Werte um 7 % auf wies; auch eine 
Reihe von anderen, ebenfalls in der Krankheit weit vorgeschrittene 
Patienten hatten Serumwerte zwischen 6,70 und 7,60%. Das sind Kon¬ 
zentrationen, die man zunächst ohne weiteres als normal anzusehen 
geneigt wäre. Wiederholte, fortlaufende Untersuchungen zeigten uns 
aber, daß die tuberkulöse Serumeindickung, wenn der tuberkulöse Pro¬ 
zeß weiter um sich greift, allmählich unter Gewichtsabnahme in den Zu¬ 
stand kachektischer Hypalbuminose übergeht. In diesem Stadium sind 
Serumwerte von 5,50% keine Seltenheit. Es ist nun selbstverständlich, 
daß es auf dem Wege von der Eindickung zu dieser extremen Eiweiß¬ 
verarmung auch Zeiten gibt, in denen die Zahlen der Eiweißwerte schein¬ 
bar innerhalb normaler Grenzen liegen, während sie in Wirklichkeit schon 
als kachektisch zu deuten sind. Es besteht kein Zweifel, daß es sich auch 
bei unseren Fällen um dieses Zwischenstadium zwischen Eindickung und 
Kachexie gehandelt hat. 

Es kann also schon die bloße Kenntnis der Serumkonzentration, 
natürlich unter Berücksichtigung des allgemeinen klinischen Befundes, 
wichtige Anhaltspunkte über das Stadium der Krankheit geben. 

Dagegen sagt uns der Blutkochsalzspiegel über den Zustand des 
Kranken nur wenig. Im allgemeinen ist er auch bei schweren Fällen 
eher an der oberen Grenze des Normalen, wenn man diese als bei 0,62% 
liegend annimmt. So zeigten die oben besprochenen vier schweren Fälle 
Werte zwischen 0,59 und 0,63%; die noch weiter vorgeschrittenen 
solche zwischen 0,55 und 0,57%. Nur einmal konnten wir bei einem 
Eiweißgehalt von 5,47 % den sicher pathologischen Serumkochsalzgehalt 
von 0,51% feststellen. 

Im Gegensatz zu den erwähnten schweren Fällen konnten wir bei 
Tuberkulosekranken, die sich noch im Initialstadium befanden, oder die 
nach ihrem bisherigen Verlauf mit Sicherheit unter die gutartigen Fälle 
zu rechnen waren, niemals eine negative Wasserreaktion erzielen; sie 
reagierten stets — wie wir das in unserer früheren Arbeit ausführlich dar¬ 
gelegt haben — mit Gewichtszunahme und Serumverdünnung, d. h. 
mit positiver Wasserreaktion. 

Danach ist der Schluß berechtigt, daß die negative Wasser - 
reaktion für die weit fortgeschrittene, die positive Wasser- 
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reaktion für die initiale oder leichte Tuberkulose charak¬ 
teristisch ist. 

Wenn auch diese Feststellung in pathologisch physiologischer Be¬ 
ziehung von Bedeutung ist und zweifellos unsere Kenntnisse über die 
Pathologie des tuberkulösen Wasserhaushalts in wichtiger Beziehung 
erweitert, so war doch nur dann ihre klinische Verwertbarkeit zu er¬ 
warten, wenn es gelang, sie für die Prognosestellung und die Therapie 
der Grenzfälle, d. h. der in ihrem Ausgang unsicheren Erkrankungen 
nutzbar zu machen. Hierzu war vor allem nötig, in den Entstehungs¬ 
mechanismus dieser Reaktionen weiter einzudringen. 

Im Folgenden können wir zeigen, daß die von uns angewandten 
unspezifischen Mittel krystalloider Natur dadurch, daß sie in ihrer Wir¬ 
kung auf den Wasserhaushalt mit dem Tuberkulin völlig übereinstim¬ 
men, imstande sind, uns der Lösung wenigstens der letzteren Aufgabe 
in merklicher Weise näher zu bringen. Aus den folgenden Versuchen 
wird dies im einzelnen hervorgehen. 

Die Methodik war dieselbe, wie sie in früheren Arbeiten beschrieben 
worden ist. Zuckerlösung wurde bei diesen Versuchen nicht verwendet. 
Es zeigte sich nämlich, daß eine einmalige intravenöse Injektion von 
2 ccm einer lOproz. Zuckerlösung zwar imstande ist, hochgradige 
phthisische Nachtschweiße für mehrere Tage zu unter¬ 
drücken, daß sie also ganz ähnlich wirkt, wie es von Rosenthal 1 ), 
Lo Monaco 2 ) u. a. für erheblich größere peroral oder intramuskulär ver¬ 
abreichte Zuckermengen beschrieben worden ist; ferner ging auch aus 
Untersuchungen, die Wilhelm Piesbergen an unserer Klinik anstellte, 
hervor, daß diese Hemmung der Schweißsekretion als Teilerschei¬ 
nung des durch die genannte Injektion veränderten Wasseraustauschs 
zwischen Blut und Gewebe aufgefaßt werden muß 3 ). Bei nicht 
schwitzenden Tuberkulösen jedoch bewirkte eine Zuckerinjektion 
stets nur geringe Veränderungen des Wasserhaushalts, so daß wir unsere 
Untersuchungen lediglich mit Kochsalz und Natr. bicarbon., und zwar 
in einer Menge von 2 ccm einer lOproz. Lösung fortführten. 

Der Ausfall von Versuchen, die wir anstatt mit 2 ccm einer lOproz. 
Lösung mit 20 ccm einer 1 proz. Lösung unternahmen und in denen wir 
ebenfalls deutliche Serumverdünnung und Gewichtszunahme bis zu 
1400 g in 24 Stunden beobachten konnten, läßt es zwar als wahr¬ 
scheinlich erscheinen, daß für die Wirkung der genannten krystalloiden 
Substanzen nicht ihre Injektion in hypertonischer Lösung das Entschei¬ 
dende ist, wir brachen aber die mit diesen verdünnten Lösungen begonnenen 
Versuche ab. da wir in einer Reihe von Fällen trotz sorgfältiger Zube- 

*) Rosenthal, Soc*. de th&rapeutique, Sitzung v. 9. Okt. 1919. 

2 ) Lo Monaco, Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. 25, 3—11 

3 ) Wilhelm Piesbergen. Inaug.-Diss. Göttingen. 1921. 
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reitung der Lösungen hoch fieberhafte, mit Schüttelfrost verbundene 
Allgemeinerscheinungen erlebten, die nur durch einen Wasserfehler her¬ 
vorgerufen sein konnten. Das klinische Bild war von den leichten Fieber¬ 
steigerungen, die wir gelegentlich nach der Injektion von 2 ccm Kochsalz¬ 
oder Natr. bicarbon.-Lösung beobachten konnten, so verschieden, daß 
eine Verwechslung nicht in Frage kommen konnte. Die den Schüttel¬ 
frost begleitenden intermediären Wasserverschiebungen waren so ge¬ 
waltig, daß wir einen besonders charakteristischen Fall gesondert be¬ 
sprechen wollen. 

Fall 5. Frau H., 35 Jahre alt. Schwere Phthise mit Anämie. Röntgenbild 
ergibt ausgedehnte knotige Tbc. beider Lungen. Am Vortag betrugen Hb. 49%, 
Sernmalb. 8,30 bis 7,80 %, Gewicht 40,0 kg morgens' und 47,0 kg abends. Um 
8 h 30' Injektion von 2 ccm lproz. NaCl-Lösung. Schon um 9 Uhr äußert die 
Patientin deutliches Frostgefühl, wird blaß. Hände fühlen sich kalt an, sind 
cyanotisch. Es beginnt dann unter starkem # # n 15. IC. 17. 

Schüttelfrost eine Fiebersteigerung über 39°. 

Gleichzeitig entwickelt sich eine starke Blutein- 
dickung, die um 12 Uhr ihren Höhepunkt erreicht 
hat: Hb ist auf 57%, Serum alb. auf 9,30% 
gestiegen. Am Abend des Injektionstages liegt 
das Gewicht 500 g unter dem Wert des Vorabends. 

An beiden folgenden Tagen setzt sich die Ge¬ 
wichtsabnahme noch fort und geht dann allmäh- f r 
lieh wieder zurück. Die Blutkonzentration ist s t o 
am Morgen nach dem Injektionstage wieder gleich 
dem Versuchstag. Der Blutkochsalzspiegel zeigt 
während des ganzen Anfalls keine Veränderungen H ' 5 
(Kurve 2). 

Fs hat sich also als Begleiterscheinung ^ 
des Schüttelfrostes eine hochgradige Ein- 
dickung des peripheren kapillaren Blutes 
entwickelt, die von einer 48 Stunden dauern¬ 
den Gewichtsabnahme gefolgt ist. 

Der Versuch zeigt, daß unter Umständen 
bei Untersuchungen über den Wasserhaus¬ 
halt die Verwendung größerer Lösungsmengen bedeutende Versuchs¬ 
fehler mit sich bringen kann. Daher wurde bei den Injektionen, die 
im folgenden beschrieben werden sollen, die Menge von 2 ccm nicht 
überschritten. Verwandt wurden stets lOproz. Lösungen. Die Injek¬ 
tionen wurden in regelmäßigen Abständen wiederholt, in einem Teil der 
Fälle wurde der Versuch mit Tuberkulin begonnen und mit NaCl 
oder Natr. bicarbon. fortgesetzt. 

A. Kochsalz. 

Fall 0. Magdalenc M., 20jährige Frau. Aufnahme wegen Husten und Seiten¬ 
stechen. Röntgenologisch: kleinfleckige Tbc. des linken Oberlappens. Wenig 
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Auswurf, keine Tuberkelbacillen enthaltend. Am 30. VII, 4. VIII., 8. VIII. 
13. VTII. und 19. VIII. intravenöse Injektion von je 2 ccm lOproz. NaCl-Lösung. 
Die 1. Injektion bleibt ohne wesentlichen Einfluß, am 2. Injektionstag nimmt 
das Gewicht um 700 g zu, die Serumkonzentration sinkt von 8,5 auf 7,5 %. Im 
weiteren Verlauf des Versuches nimmt das Gewicht im ganzen um 2700 g zu, die 
Serumverdünnung erreicht im Vergleich zum Vorwert eine Differenz von 1.45%. 
Es ist das einer der höchsten Ausschläge, die wir in unseren Versuchen jemals 
beobachten konnten (Kurve 3). 

Fall 7. Emilie B., 18jähriges Mädchen. Röntgenologisch: Kleinfleckige 
Tbc. beider Oberlappen. Guter Ernährungszustand. Sputum enthält Tuberkel¬ 
bacillen. 1. Injektion von 2 ccm NaCl am 30. VTL Sie bewirkt nach 36 Stunden 



eine Gewichtszunahme von 1000 g und eine Serumverdünnung von 9,00% auf 
8,30%, die aber nur vorübergehend ist. Unter weiterer Wiederholung der Injek¬ 
tion geht Serumalb. in 21 Tagen im ganzen um 1,65% herunter; das Gewicht 
nimmt nach jeder Injektion merklich zu, büßt aber in der Regel nach wenigen 
Tagen einen Teil des Gewinnes wieder ein, so daß die Gesamtzunahme am Schluß 
des Versuches nur wenige Hundert Gramm beträgt. Eine weitere fortgesetzte 
Beobachtung des Körpergewichts ergibt jedoch, daß die Zunahme sich auch 
nach Aussetzen der Injektionen noch weiter fortsetzt und 10 Tage nach der letzten 
Blutentnahme im ganzen 2200 g beträgt (Kurve 4). 

Fall 8. Hermine H., 21 Jahre alt. Tuberkulose, besonders der rechten Lunge. 
Auswurf enthält Tuberkel bacillen. Röntgenbefund: „Zwerchfell rechts weniger 
verschieblich als links. — Diffuse fleckige Verschleierung der ganzen rechten 
Seite, im Unterlappen stärker als im Oberlappen. Die untere Grenze des Ober¬ 
lappens setzt sich in scharfer Linie ab, darüber ein etwa 6 cm breites dichtes Schatten - 
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band. Auch der linke Unterlappen ist feinfleckig getrübt. Herz Spur nach rechts 
verzogen.“ 9. VIII. Injektion von 0,5 mg Alttuberkulin. Am 1. Tag tritt zunächst 
Eindickung des Gesamtblutes ein, die bis zum Abend wieder verschwunden ist 
An den Nachtagen ist die Gesamtblutkonzentration wieder normal, es entwickelt 
sich aber jetzt eine fortschreitende Serum Verdünnung, deren tiefster Wert 0,90% 
unter dem letzten Vorversuchs wert liegt. Das Körpergewicht ist am Injektionstag 
gegen den Vorabend, vielleicht als Ausdruck der der Injektion folgenden Blut¬ 
eindickung um 900 g niedriger, nimmt aber dann allmählich zu, so daß am 4. Nach¬ 
tag der Morgenwert 800 g höher liegt als am Injektionstag. Fieber tritt nicht auf. 
— 14 Tage später werden 2 ccm Natr. bicarb. injiziert. Wenige Stunden nach 
der Injektion tritt eine hochgradige Eindickung des Serums ein, die sich in einer 
Eiweißzunahme von 9,15 auf 10,35% äußert. Sie ist von einer Gewichtsabnahme 
gefolgt, die am Morgen des 1. Nachtages, also nicht ganz 24 Stunden nach der 



Injektion 1400 g beträgt. Schon am Abend dieses Tages ist der Verlust wieder 
eingeholt; es beginnt jetzt unter Serum Verdünnung eine fortschreitende Gewichts¬ 
zunahme. Jede erneute Injektion — am 1. VII. und 15. IX. werden je 2 ccm 
lOproz. NaCl injiziert — steigert diese Zunahme. Die Veränderungen von nur 
24 Stunden sind oft sehr groß, so liegt z. B. das Abendgewicht vom 6. IX. 1500 g 
über dem Abendgewicht des vorhergehenden Tages. Die Gesamtzunahme in 23 Tagen 
bis zum Abend des letzten Injektionstages, beträgt fast 5 kg. 

Besondere Beobachtung verdient das Verhalten des Serumalbumen. 
Nach jeder Injektion, sowohl nach Natr. bic. als nach NaCl tritt eine Serum¬ 
verdünnung ein, sie geht jedoch sehr rasch vorüber und wird oft sogar 
von einer Eindickung abgelöst, während gleichzeitig das Gewicht weiter 
ansteigt. Erst nach den beiden letzten Injektionen hält die Serum¬ 
verdünnung länger an, nimmt sogar fortschreitend zu. Es kann sich hier 
nur um den Ausdruck einer verstärkten Wasserabwanderung in die Ge¬ 
webe handeln; letztere decken in erster Linie ihren Bedarf, sogar auf 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



314 


K. Movcr-Bisch : 


Digitized by 


Kosten des Blutes. Erst wenn die Austrocknung bis zu einem gewissen 
Grade repariert ist, kann auch eine Wasseranreicherung des Serums in 
Erscheinung treten. Dieser Vorgang hat natürlich mit der mit Gewichts¬ 
abnahme verbundenen Serumeindickung, die wir in anderen Fällen als 
Folge der Injektion gesehen haben, nichts zu tun. Bei diesen handelt 
es sich um einen Vorgang der erhöhten Wasserausschwemumng, der in 
dem hier zur Diskussion stehenden Fall sofort von einer desto stärkeren 
Wasseranreicherung abgelöst wurde und deshalb für die Beurteilung der 
Injektionswirkung außer acht bleiben kann, der aber in anderen Fällen 
das Endresultat der Injektion darstellt und dann, wie wir in der vorigen 
Mitteilung gesehen haben, als Zeichen einer gestörten Wasserregulation 
des Körpers angesehen werden kann. 

Das Verhalten des Blutkochsalzspiegels verdient im vorliegenden Fall 
kurze Erwähnung: In der Regel zeigt er am Injektionstag selbst oder am 
folgenden Tag eine deutliche, vorübergehende Senkung. 

Fall 9. Auguste Br., 20jähriges Mädchen. Zirrhotische Tuberkulose der 
linken Lunge. Sputum: frei von Tuberkelbacillen. Ernährungszustand gut. 
3 malige, in Abständen von 7 bis 8 Tagen stattfindende Injektion von je 2 ccm 
lOproz. NaCl-Lösung bewirkt in der bekannten Weise eine Serumverdünnung 
von 8,80% auf den tiefsten Wert von 7,80% unter allmählicher Gewichtszunahme 
um 1100 g. Der Blutkochsalzspiegel ist 2 mal am Abend des Injektionstages leicht 
aber deutlich erhöht. 7 Tage nach der 3. Injektion wird, in dem Bestreben die 
Wirkung der Behandlung zu steigern, die Injektion an drei aufeinanderfolgenden 
Tagen wiederholt. Am Abend des 1. dieser 3 Tage zeigt sich keine Besonderheit, 
im Lauf des zweiten steigt das Gewicht auf den höchsten bisher beobachteten 
Wert an, das Serurneiweiß fällt stark ab; die Patientin klagt jedoch ganz spontan 
über eine bisher nie beobachtete Mattigkeit, heißen Kopf. Temperatur beträgt 
37,5°. Am 3. Tag, an dem die Injektion nochmals wiederholt wird, nehmen Kopf¬ 
schmerzen und Beeinträchtigung des Allgemeinbefindens weiter zu, das Fieber 
steigt auf die bisher noch nicht beobachteten Höhe von 38°. Gleichzeitig beginnt 
unter Gewichtsabnahme eine starke Bluteindickung: Hb steigt um 12%, die 
Erythr. um über 1 Million, der Serumeiweißgehalt erreicht im Lauf von 3 Tagen 
mit 8,70% wieder die Höhe der Vorversuchszeit. Auch die Gewichtsabnahme 
setzt sich mehrere Tage fort und beträgt 0 Tage nach dem letzten der 3 In¬ 
jektionstage 1300 g. Den letzten Teil des Versuchs soll beistehende Kurve 5 
erläutern. 

Wenn auch die Möglichkeit nicht gänzlich auszuschließen ist, daß es 
sich hier um eine zufällige Fiebersteigerung mit Bluteindickung und 
Gewichtssturz gehandelt habe, so ist sie doch recht unwahrscheinlich. 
Vor allem pflegen geringe Fiebersteigerungen besonders bei Tuber¬ 
kulösen, die wie der vorliegende Fall zu subfebrilen Temperaturen 
neigen, keine so gewaltige Verschiebungen zu verursachen. Vielmehr 
erscheint unter Berücksichtigung der Begleitumstände, des gestörten 
Wohlbefindens und der Veränderungen im Wasserhaushalt, die An¬ 
nahme gegeben, daß es sich hier um einen Fall von Salzfieber gehandelt 
hat. Der Fall würde dann ein Bestätigung der Beobachtung von 
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Hutinel 1 ) und von Moro 2 ) bilden, daß für einen tuberkulösen Organis¬ 
mus Kochsalz und Tuberkulin in mancher Bezeihung gleichbedeutend 
seien und daß deshalb die Empfindlichkeit bei Tuberkulösen gegen NaCl 
ungleich größer sei als bei Gesunden — eine Annahme, die auch durch 
den Ausfall unserer Versuche sehr gestützt wird. 

Faßt man — unter Übergehung dieser letzten Beobachtung — die 
Versuchsergebnisse der bisher beschriebenen Fälle zusammen, so ergibt 
sich als für alle gültige Feststellung folgendes: Durch die — nach 



Bedarf wiederholte — intravenöse Injektion von 2 ccm 
einer lOproz. Na CI - Lösung gelingt es, eine, durch das tuber¬ 
kulöse Gift bedingte Serumeindickung unter Gewichts¬ 
steigerung bis zur Erreichung von normalen Eiweißwerten 
auszugleichen; mit anderen Worten, die genannte Injektion 
ist imstande, einem wasserverarmten Organismus die ver¬ 
lorene Fähigkeit, Wasser zurückzuhalten, zurückzugeben. 
Der Mechanismus dieser durch Kochsalz bedingten Wasser¬ 
anreicherung ist nicht nur identisch mit dem, den eine Tu- 

*) Hutinel, Semaine m^dicale. 1895. 

2 ) Moro, Münch, mccl. Wochcnschr. 1920, Nr. 2.‘k 
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berkulininjektion bewirken kann, sondern es ist auch 
möglich, eine durch eine Tuberkulininjektion begonnene 
Wasseranreicherung durch das unspezifische Kochsalz fort¬ 
zusetzen und in einer Weise zu steigern, wie es mit dem 
Tuberkulin allein wegen der Größe der dazu nötigen Menge 
nicht möglich wäre. Sämtliche Patienten zeigten bei gleichbleiben¬ 
dem Lungenbefund eine Besserung des Allgemeinbefindens und der 
Nahrungsaufnahme. 

Die folgenden Fälle zeigen ein zu dem der vorstehenden entgegen¬ 
gesetztes Verhalten. 

Fall 10. Emma K., 16 Jahre altes Mädchen. Ernährungszustand gut. 
Doppelseitige Phthise. Auswurf enthält Tuberkelbacillen. Röntgenbefund: 



haft Tuberkelbacillen. Am 8. XII. 1920. Injektion 
von 2 ccm lOproz. NaCl. Am Abend des Injektionstages und besonders des 
2. Nachtages nimmt das Gewicht um 1000 g zu unter gleichzeitiger Serumver¬ 
dünnung von 7,50 auf 6,90% und Anstieg des Serum-NaCl-Spiegels von 0,59 
auf 0,63%. Am 3. Nachtag beginnt jedoch unter fortschreitender Gewichtsab¬ 
nahme von im ganzen 1100 g eine dauernd zunehmende Serumeindickung, so daß 
am Morgen des 7. Nachtages der Serumeiweißgehalt 8,05% beträgt. 

Fall 12. Milli Schw., 38jährige Frau. Ausgedehnte kavernöse Phthise. 
Auswurf enthält massenhaft Tuberkelbacillen. Injektion von 0,5 mg Tuberkulin 
am 7. III. 1921 bewirkt Serumeindickung von 7,05 auf 7,65% und Gewichts¬ 
abnahme um 1300 g. Daran anschließende NaCl-Injektionen, die alle 3—5 Tage 
wiederholt weiden, bewirken in 15 Tagen eine weitere Abnahme um 1700 g. Auch 
das Blutserum zeigt nach jeder NaCl-Injektion genau wie nach der Tuberkulin¬ 
injektion eine deutliche Zunahme des Eiweißgehaltes. 

Die drei letztgenannten Fälle bieten gewissermaßen das Gegenstück 
zu den vorher beschriebenen: Dort Wasseranreicherung und Gewichts¬ 
zunahme, hier Gewichtsabnahme und Wasserverarmung. Auch hier 
sehen wir (Fall 12) das Bild, daß die durch die Tuberkulininjektion 
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eingeleitete Veränderung des Wasserhaushalts durch intravenöse NaCU 
Injektion fortgesetzt wird; nur handelt es sich hier im Gegensatz zu 
den anderen Fällen um eine fortschreitende Wasserverarmung. 
Also auch hier sehen wir die schon oben festgestellte Parallelität — in 
unserem speziellen Sinne — zwischen Kochsalz und Tuberkulin. Schon 
w r eiter oben haben wir feststellen können, daß die ,,negative Wasser¬ 
reaktion“ nach Tuberkulin nur bei schweren Fällen vorkommt. Auch 
die Patientin, die zunächst unter Tuberkulin und dann unter NaCl an 
Gewicht abnahm, war ein solcher sehr weit fortgeschrittener Fall. 
Weiterhin handelte es sich aber auch bei den als Fall 10 und 11 beschrie¬ 
benen Patienten, die unter NaCl-Wirkung ein Verhalten zeigten, das in 
seinen Einzelheiten mit einer durch Tuberkulin erzeugten negativen 
Wasserreaktion absolut identisch war, um prognostisch absolut infauste 
Krankheitszustände. Danach kann man — soweit man dem bisher 
vorliegenden Tatsachenmaterial Beweiskraft zuerkennen will — einen 
Schritt weitergehend sagen, daß bei der Tuberkulose eine unter 
Kochsalzinjektion erfolgende, von Bluteindickung beglei¬ 
tete Gewichtsabnahme — also eine unspezifische negative 
Wasserreaktion — als Anzeichen eines schweren Krankheits¬ 
prozesses zu werten ist. Dieser Schluß gewinnt an Bedeutung, wenn 
wir die in der vorigen Mitteilung gemachte Feststellung berücksich¬ 
tigen, daß eine Injektion von NaCl oder Natr. bicarb. je nach der Art 
ihrer Wirkung über den Zustand gewisser, mit dem Wasserhaushalt in 
Zusammenhang stehender regulatorischer Funktionen Aufschluß gibt. 
Auf die Tuberkulose übertragen würde das heißen, daß das Fort¬ 
schreiten einer Tuberkulose die Fähigkeit des Körpers, 
seinen Wasserhaushalt im Gleichgewicht zu erhalten, zu¬ 
nehmend verschlechtert. Daß dem tatsächlich so ist, haben wir 
ja schon auf anderem Wege experimentell nachweisen können. Neu 
und prinzipiell wichtig ist aber für uns die Tatsache, daß die Störung 
des Wasserhaushalts, und die daraus resultierende Ein¬ 
trocknung des Organismus nur bis zu einem bestimmten 
Stadium der Entwicklung, durch Tuberkulin oder durch 
gewisse krystalloide Substanzen, günstig beeinflußt werden 
können; ist dieses Grenzstadium überschritten, so schlägt die Wir¬ 
kung in das Gegenteil um, indem der Wasservorrat des Körpers in oft 
stürmischer Weise noch weiter verringert wird. 

Zusammenfassend können wir sagen, daß Kochsalz in der von uns 
angewandten Menge und Konzentration, intravenös zugeführt, i n 
seinem Einfluß auf den Wasserhaushalt der Tuberkulose 
mit dem Tuberkulin identisch ist, indem es, ebenso wie 
dieses, bei mittelschweren Fällen wasserspeichernd, bei 
weit fortgeschrittenen wasserausschwemmend wirkt. Wir 
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sind danach zu der Hoffnung berechtigt, daß der weitere Ausbau dieser 
Feststellung, besonders die langdauernde Beobachtung prognostisch 
unklarer Fälle, uns ein unspezifisches Mittel an die Hand geben wird, 
das nicht nur therapeutische, sondern gleichzeitig auch prognostische 
Bedeutung besitzt. 

Eine weitere krystalloide Substanz, deren diagnostische Bedeutung 
für die Tuberkulose zwar noch nicht erwiesen ist, die aber, ebenso wie 
das Kochsalz, mächtige reparative Wirkungen auf den Wasserhaushalt 
auszuüben imstande ist, soll im folgenden besprochen werden. 

B. Natrium bicarbonicum. 

Fall 13. Agnes H., 26jähriges Mädchen. Cirrhotische Tuberkulose des rechten 
Oberlappens. Kleines Herz. Aufwurf frei von Tuberkelbacillen. Vor der Injek¬ 
tion Serumalb. im Durchschnitt ungefähr 8,65%, Gewicht 53,7 bis 54,5 kg. Durch 
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fünf, in Zwischenräumen von 5 bis 8 Tagen gegebene Injektionen von je 2 ccm 
lOproz. Nabic.-Lösung steigt das Gewicht in der Zeit vom 22. IV. bis 9. VI. von 
54,5 auf 60,0 kg, das Serumalb. geht von 8,70% auf den Minimaiwert von 7.05% 
herunter (Kurve 7). 
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Die Temperatur ist in der Regel normal, mit Ausnahme einer leichten Fiebcr- 
periode von ungefähr 10tägiger Dauer. Sie beginnt im Anschluß an die 2. Injektion 
mit einem Gefühl allgemeiner Mattigkeit und deutlich vermehrter Expektoration. 
38° werden nur an 3 Tagen überschritten, 39° werden überhaupt nicht erreicht. 
Es liegt nahe, hierin einen dem Salzfieber analogen Vorgang zu ei blicken. 

Allgemeinbefinden und Kräftezustand heben sich während des Versuchs 
in deutlicher Weise. 

Das Verhalten der Herzgröße verdient kurze Beachtung: der — mittels 
Fernaufnahme in stets gleicher Zwerchfell höhe bestimmte — Querdurchmesser 
betrug vor der 1. Injektion 7,9 cm, nach Abschluß der Behandlung 10,7 cm. Es 
ist dies ein deutlicher Beweis für die fortschreitend erhöhte Füllung 
des Gefäßsystems. 

Fall 14. Walter Sch., 27 jähriger Mann. Dämpfung über dem rechten Ober¬ 
lappen, reichlich klingendes Rasseln. Röntgenologisch cirrhotische Form. 
Am 0. VII. 1920. Injektion von 0,5 mg. Tuberkulin. Sie bewirkt gegenüber dem 
letzten Morgenwert eine Gewichtszunahme von 700 g und am Injektionstag eine 
NaCl-Zunahme im Blut von 0,59 auf 0,67%, eine allmählich sich entwickelnde 
Serumverdünnung von 8,40 auf 7,60%. Am 13. VII. beginnt die Behandlung 
mit Natr. bic. durch 8 Injektionen, in Zwischemäumen von 6 bis 12 Tagen steigt 
das Gewicht im ganzen um 4700 g. Das Serumeiweiß fällt nach jeder Injektion 
stark ab, einmal bis auf 7,05% — das bedeutet gegen den Vorversuchswert eine 
Abnahme um 1,35% — steigt aber danach immer wieder etwas an. Der Blut¬ 
kochsalzspiegel steigt an mehreren Injektionstagen vorübergehend in deutlicher 
Weise an. 

Aus den beiden Versuchen geht hervor, daß das Natr. bicarb. in 
gleicher Weise wie NaCl und Tuberkulin imstande ist, bei einem ein¬ 
getrockneten tuberkulösen Organismus Gewichtszunahme und Blut¬ 
verdünnung zu bewirken, und daß, ebenso wie bei den früher erwähnten 
Fällen, eine mit Tuberkulin begonnene Behandlung durch 
Natr. bicarb. mit Erfolg fortgesetzt w r erden kann. Es treffen 
demnach alle an die Besprechung der wasseranreichemden Wirkung des 
Kochsalzes angeknüpften Schlußfolgerungen auch für das Natr. bicarb. 
zu. Ob diese Substanz auch imstande ist, das Bild der negativen Wasser¬ 
reaktion zu erzeugen, mit anderen Worten, ob sie diagnostisch verwertet 
werden kann, sollen, da die bisherigen nicht eindeutig ausfielen, weitere 
Untersuchungen zeigen. 

Fassen wir die Ergebnisse dieser und der vorigen Mitteilung kurz 
zusammen, so können wir folgendes feststellen: 

Die intravenöse Injektion verschiedener Substanzen in Mengen, die 
osmotisch bedeutungslos sind, bewirkt beim Normalen eine von Serum¬ 
verdünnung begleitete Gewichtszunahme. Der Mechanismus dieser 
Erscheinung wird durch Tierversuche wenigstens insofern dem Ver¬ 
ständnis näher gebracht, als aus ihnen hervorgeht, daß die genannten 
Substanzen eine Gewebsretention rieht nur von Wasser, sondern auch 
von Eiweiß bewirken. 

Nicht immer jedoch wird eine Wasseranreicherung der Gewebe er¬ 
reicht; einzelne Fälle, zu denen auch ein Diabetes insipidus Kranker 

Z. f. d. g. exj). Med. XXV. 22 
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gehört, reagieren mit starker Wasserausschwemmung und Gewichts¬ 
abnahme. Der Vergleich mit dem Diabetes insipidus erlaubt den 
Schluß, daß es sich hierbei um Kranke handelt, deren Wasserregulation 
tiefgehend gestört ist. 

Die praktische Verwendung finden diese Ergebnisse in der Behand¬ 
lung derjenigen Fälle von Tuberkulose, deren Gewebe durch das tuber¬ 
kulöse Gift in einen Zustand der Austrocknung gelangt sind. 

Es zeigt sich hierbei, daß es gelingt, bei geeigneten Fällen durch nach 
Bedarf wiederholte intravenöse Injektion von 2 ccm einer lOproz. 
Lösung von NaCl oder Natr. bicarb. diese Austrocknung in merkbarer 
Weise günstig zu beeinflussen, so daß unter Gewichtszunahme und He¬ 
bung des Allgemeinbefindens die Blutzusaramensetzung wieder ein völlig 
normales Bild bieten kann. Andere Kranke wieder beantworten die 
Injektion mit weiterer Bluteindickung und oft stürmischem Wasser¬ 
verlust. Es sind dies dieselben Fälle, die auch auf Tuberkulin 
mit Gewichtsabnahme und Serumeindickung, d. h. mit 
,,negativer Wasserreaktion** reagiert haben. Die Beobachtung 
einer Reihe von Fällen zeigt, daß es stets sehr weit fortgeschrittene Tu¬ 
berkulosen sind, die mit weiterer Bluteindickung, und leichtere oder 
beginnende Fälle, die mit Blutverdünnung und Gewichtszunahme, mit 
anderen Worten, mit ,,positiver Wasserreaktion** antworten. 

Daraus geht nicht nur hervor, daß beim Tuberkulosen die Wirkung 
von Kochsalz und zum Teil auch von Natr. bicarb. — beide intravenös 
gegeben — auf den Wasserhaushalt identisch mit der des Tuberkulins 
ist, sondern auch, daß der Ausfall der Kochsalzinjektion so gut wie der 
der Tuberkulininjektion durch den Grad der Störung bedingt wird, in 
dem sich der Wasserhaushalt unter dem Einfluß der tuberkulösen Er¬ 
krankung befindet. Man ist danach berechtigt, nicht nur von einer 
spezifischen, sondern auch von einer unspezifischen Wasserreaktion zu 
sprechen und beide insofern einander gleichzustellen, als sie beide über 
die prognostische Bewertung eines Falles dasselbe aussagen. Nur darin 
besteht, wie schon früher gezeigt wurde, ein prinzipieller Unterschied, 
daß die Tuberkulin Wirkung nur am tuberkulösen Organismus zustande 
kommt, daß sie also als eine allergische Reaktion aufzufassen ist, wäh¬ 
rend Krystalloide, in der beschriebenen Dosierung und bei intravenöser 
Injektion, auch einen normalen Wasserhaushalt beeinflussen. 

Es wird Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, zu zeigen, inwie¬ 
weit die im vorstehenden beschriebene unspezifische Therapie imstande 
ist, die spezifische zu ersetzen oder zu ergänzen. Bisherige Erfahrungen 
deuten darauf hin, daß eine Kombination beider sich am nützlichsten 
erweisen wird 
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I. Mitteilung. 

Von 

Erich Hesse. 

(Aus dem Pharmakologischen Institut Breslau.) 
Mit 10 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 16. September 1921.) 


Im Jahre 1916 beschrieb Koelsch 1 ) ein eigentümliches Krank¬ 
heitsbild unter dem Namen „Kalkstickstoffkrankheit“, welches bei Per¬ 
sonen, die den Staub von Kalkstickstoff — sei es bei seiner Herstellung 
(Fabiikarbeiter) oder bei seiner Verwendung (Lagerarbeiter, Land¬ 
wirte) — in erheblichen Mengen einatmeten, beobachtet wurde. Merk¬ 
würdigerweise zeigten sich die Krankheitserscheinungen nur dann, wenn 
die Betreffenden Alkohol zu sich nahmen. 

Es tritt ein flüchtiges Exanthem auf, welches auf den Kopf und die 
oberen Thoraxpartien beschränkt ist. Bei beschleunigter Atmung, 
lebhafter Herzaktion und etwas erniedrigtem Blutdruck fühlen sich die 
Patienten matt und krank und müssen das Bett hüten. Das Sensorium 
bleibt normal. Die Dauer eines solchen Anfalls schwankt zwischen 
1—2 Stunden. Nachher soll leichte Abgeschlagenheit und Frösteln be¬ 
stehen. Dauerfolgen wurden nicht beobachtet. 

Obwohl dieses Phänomen von Koelsch eingehend untersucht ist, 
haben wir doch geglaubt, diesem Problem noch weiter nachgehen zu 
müssen, einmal, weil die Untersuchungen über die toxische Komponente 
des Kalkstickstoffs, das Cyanamid, wie wir aus der Literatur entnahmen, 
noch nicht nach allen Richtungen hin ausgebaut sind, andererseits, 
weil der Versuch gemacht werden sollte, den Zusammenhang der Kom¬ 
binationswirkung von Alkohol und Cyanamid absolut sicher zu stellen 
und eventuell zu verallgemeinern. 


Cyanamid 



hat mit Cyanalkali gar nichts gemeinsam, über¬ 


geht in solches selbst nach wochenlangem Stehen in wässeriger Lösung 
nicht. Es löst sich leichtest in Wasser zu gegen Lackmus neutraler, 


l ) Zentralbl. f. Gewerbehyg. Juni 1916. 
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gegen Phenolphthalein eine Spur saurer Lösung, ist löslich in Alkohol 
und Äther. 

Die Wirkung des Cyanamids ist bereits von Gergens und Bau¬ 
mann 1 ) untersucht, und ihre Angaben sind durch spätere Unter¬ 
suchungen bestätigt worden. 

Bei geringen Dosen — 5 mg Cyanamid — sieht man am Frosch 
fibrilläre Muskelzuckungen, die bei Steigerung der Dosis auf 10 mg in 
klonische, reflektorisch leicht erzeugbare Krämpfe der Extremitäten und 
übrigen Muskulatur übergehen. Eine Gabe von 20 mg wirkt stets tödlich. 

Die Erscheinungen am Warmblüter bestehen nach Köster 2 ), 
Stritt 3 ) und Koelsch 4 ) bei steigender Dosis nacheinander in Schreck¬ 
haftigkeit, vorübergehender Lähmung, Speicheln und profusen Durch¬ 
fällen, wobei hervorzuheben ist, daß nach Ansicht der Autoren die 
krampfartigen Bewegungen, die manchmal bei den Versuchstieren 
beobachtet wurden, erst sekundär durch eine Atmungsstörung be¬ 
dingt sind. 

Die Ansichten der Autoren über die Dosis letalis gehen auseinander. 
Während Köster als Dosis letalis für Kaninchen 0,35 g pro Kilo bei 
subcutaner Darreichung ansieht und bei 0,1 g pro Kilo keine Erscheinun¬ 
gen beobachtete, glaubte Koelsch die Strittschen Zahlen bestätigen 
zu können. Letzterer hob hervor, daß stets 0,1 g pro Kilo tödlich wirkte. 
Es sei vorweggenommen, daß wir nach unseren mit reinstem Cyanamid 
vorgenommenen Untersuchungen im wesentlichen Kösters Angaben 
zustimmen müssen. 

Die anderen im Kalkstickstoff enthaltenen Stoffe, das Dicyandiamid 
und der cyanamidosaure Kalk sind so erheblich weniger toxisch, daß sie 
für das Vergiftungsbild nicht in Frage kommen. Nur das Cyanamid, 
das sich aus dem Kalkstickstoff als Calciumverbindung lösen läßt, 
ist als der giftige Stoff anzusehen. 

Was nun die Kombinationswirkung des Alkohols und Cyanamids 
anlangt, so glaubt Koelsch in oben zitierter Arbeit auf Grund seiner 
Versuche das äußere Vergiftungsbild des Menschen am Kaninchen 
nachgeahmt zu haben, vor allem die Kopfhyperämie. Er kommt zu 
dem Schluß, daß durch Alkohol eine Sensibilisierung des Organismus 
eintrete, der dann für die Giftwirkung des im Kalkstickstoff enthal¬ 
tenen Cyanaraids empfänglicher würde. Auch Domenico lo Mo¬ 
naco 5 ) sah eine Verstärkung der Cyanamid Wirkung durch Hinzu- 

*) Pflüg. Arch. f. d. ges. Physiol. 12 , 205. 1876. 

2 ) „Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Cyanamids.* 4 Inaug.-Diss. Kiel 
1896. 

3 ) Zeitschr. f. Hyg. u. Infekt ionskrankh. 62, 170. 1909. 

4 ) Dtsch. Vierteljahrsschr. f. öff. Gesundheitspfl. 47 , 4. 1915. 

3 ) Arch. di farmaeol. sperim. e scicnze aff. 26 . 1918. Zitiert bei Siebner, 
Chem.-Zeitg. 1920, Nr. 60. 
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fügen von Alkohol. Er behauptet, ,,daß die Giftwirkung durch die 
CN-Gruppe, verstärkt durch die NH 3 -Gruppe, verursacht wird“ und 
daß durch Alkohol die Aufnahmefähigkeit im Organismus begünstigt 
werde. Auf dieser Vorstellung basierend, hat Marcioli 1 ) saure Ge¬ 
tränke als Prophylaxe in Vorschlag gebracht. 

Wir haben uns die Aufgabe gestellt, den Angriffspunkt der Gift¬ 
wirkung des Cyanamids genauer festzulegen, den Vergiftungsvorgang im 
Körper zu klären und eventuell ein Antidot zu finden. Durch einige 
Versuche orientierten wir uns dann kurz über die Wirkung und den Abbau 
des Dicyandiamids. Schließlich haben wir die Kombinationswirkung des 
Cyanamids und Alkohols geprüft und dabei besonders darauf Rücksicht 
genommen, ob dem Cyanamid eine spezifische Beziehung zum Alkohol 
zukommt, oder ob auch allgemein nicht wirksame, unterschwellige 
Dosen anderer Stoffe in ihrer Wirkung durch das Cyanamid gefördert 
werden. 

Zu unseren Versuchen benutzten wir reines Cyanamid, das wir uns 
aus dem von der Firma „Bayerische N-Werke in Berlin“ in dankenswerter 
Weise zur Verfügung gestellten Kalkstickstoff nach Baum 2 ) darstellten. 
Je 75 g Kalkstickstoff werden mit je 400 ccm Wasser unter 1 / 2 stimdi- 
gem Umrühren ausgelaugt, und zwar wird jede Portion dreimal dem¬ 
selben Verfahren unter Wechsel des Wassers unterworfen. Die Filtrate 
werden mit verdünnter Schwefelsäure neutralisiert. Das ausgefallene 
Calciumsulfat wird abgesaugt und das wasserklare Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Schließlich wird der sirupöse Rückstand mit Äther extrahiert 
und umkristallisiert. Das Präparat schmilzt bei 40°. 


I. Teil. 

A. Versuche am Kaltblüter. 

Bei Gaben von 50 mg Cyanamid auf 50 g Körpergewicht von Rana 
esculenta, die in den Oberschenkellymphsack appliziert wurden, ent¬ 
wickelt sich in der Regel in 1 / 2 — l U Stunden ein typisches Vergiftungs¬ 
bild. Es genügen aber auch kleinere Dosen, um in längerer Zeit 
dieselben Erscheinungen hervorzurufen. Die diastolische Füllung des 
Herzens nimmt zu, während die Systole kräftig bleibt. Allmählich 
treten kürzere und längere diastolische Stillstände auf, die durch auf¬ 
fallend kräftige Systolen unterbrochen werden. Der endgültige Still¬ 
stand zeigt das Herz in Mittelstellung. Die Dosis letalis am intakten 
Tier wurde in Übereinstimmung mit Stritt gefunden. (20 mg in 
144 Stunden.) 

0 Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. 2$. 1918. Zitiert bei Siebner, 
Chem.-Zeitg. 1920, Nr. 60. 

2 ) Biochem. Zeitschr. 26 , 325. 1910. 
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Versuch 1: Rana esculenta. cf 50 g. 

10 h 52' aufgespannt, Herz bloßgelegt. 

11h 2' 10. 10. 10. in 10". 

9' 0,05 g Cyanamid, subcutan in den Oberschenkellymphsack. 

14' 8. 8. 7. in 10", Diastolen stark ausgeprägt. 

15' 7. 8. 7. in 10". 

26' 7. 6. 6. in 10", diastolische Pause. 

46' 5. 5. 7. in 10". 

47' 6. 6. 6. in 10", lange diastolische Pausen. 
l h 45' 30" langer diastolischer Herzstillstand. 

2 h 50' Tier tot vorgefunden. Herz in Mittelstellung. 

Um ein objektives Bild von der Wirkung des Cyanamids auf das 
Froschherz zu gewinnen, wurde am suspendierten Herzen (Methode: 
Engel mann) folgende Kurve (la, b, c) gewonnen. 

Versuch 2: Rana esculenta, 30 g, cf. 




Kurve 1 b. 23' nach der Injektion von 
60 mg Cyanamid. 



Kurve lc. 36' nach der Injektion. 


Man sieht als auffallende Tatsache, daß auch auf der Höhe der Gift- 
wirkung die langen diastolischen Pausen von vollkommen normalen Herz¬ 
aktionen abgelöst werden. Den Verlauf der Erscheinungen am Tem- 
porariaherzen zeigen folgende ebenfalls nach Engel mann aufgenom¬ 
mene Kurven (2a, b, c, d) . 
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Kurve 2. Versuch 3: Kana temporaria, 30 g, Herz des intakten Tieres suspendiert. 


Normale Herzaktion 


9*' 30' 50 ni« Cyanamid. 


9h 58' 28' nach der Injektion Kurve 2b. P = 4 in 10" 


76' nacli der Injektion Kurve 2 c. 


12h 15' 


2 h 45' nach der Injektion. Kurve 2d. 


Herzstillstand in Mittelstellung. 
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Auch das isol ierte Froschherz gibt ein ähnliches Bild. (Kurve 3a, b.) 
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5 h 50' f neuerlich P = 3 in 10" f 59' ausgewaschen P = 9, in 10' 

C'yanamid 1:50 Kurve 3h. 
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Es ergibt sich somit, daß vorübergehend eine Neigung zur Gruppen¬ 
bildung und Volumen Verkleinerung auftritt, schließlich anhaltende Ver¬ 
langsamung, die durch Auswaschung mit Ringerlösung zu beheben ist. 
Mit diesen drei Methoden haben wir also übereinstimmende Resultate 
erzielt. 

Um über den Angriffspunkt des Cyanamids am Herzen und die Ent¬ 
giftungsmöglichkeit klar zu werden, kombinierten wir das Cyanamid 
mit folgenden Substanzen: 

0,01 g Coffein natrium salicylicum, 

0,0001 g Strophantin Boehringer, 

0,02 g Calciumchlorid auf 30 g Esculentengewicht. 

Sie alle übten, vor oder nach dem Auftreten der typischen Cyanamid - 
Wirkung gereicht, keinen Einfluß aus. Ein Antagonismus wurde nur bei 
intraperitonealer Adrenalin-Darreichung gefunden. Zur Erläuterung 
diene folgender Auszug aus dem Protokoll. 

Versuch 5: Rana esculenta. ö5 35 g. 

ll h 15' auf gespannt, Herz bloßgelegt. 

17' 12. 12. 11. in 10". 

28' 0,05 g Cyanamid in den rechten Oberschenkellymphsac-k. 

36' 9. 8. 9. in 10". 

50' 8. 8. 8. in 10". 

12 h 18' 5. 6. 6. in 10", diastolische Stillstände. 

19' 0,1 mg Adrenalin synth. intraperitoneal. 

21' 8. 7. 8. in 10", keine diastolische Stillstände. 

45' 8. 7. 8. in 10". 

l h 10' 8. 8. 8. in 10", keine diastolische Stillstände. 

Es zeigt sich also Schwund der diastolischen Pausen nach Adrenalin- 
darreichung bei Fortbestand der Puls Verlangsamung. 

Was nun den Angriffspunkt des Cyanamids am Herzen anlangt, so 
ist zu sagen, daß eine Vaguserregung nicht stattfindet, denn es tritt 
nach Atropin-Darreichung auf der Höhe der Vergiftung keine Änderung der 
gestörten Herzaktion auf. Auch eine reine Muskellähmung kann man 
nicht annehmen; denn einmal sprechen ja die selbst nach längeren diasto¬ 
lischen Stillständen folgenden kräftigen Ventrikelkontraktionen dagegen, 
und zweitens reagiert das Herz kurz nach dem Stillstand noch bei Be¬ 
rührung mit einer kräftigen Kontraktion. Da nun Coffein die 
Cyanamidwirkung ebenfalls nicht aufhebt, ist eine Wirkung auf 
excitomotorische, automatische Nervenelemente anzunehmen. Einen 
weiteren Einblick bringen Versuche mit der doppelten Stanniusschen 
Ligatur. Normalerweise steht nach Anlegung der ersten Ligatur (am 
Vorhofvenensinus) das Herz still, fängt nach Anlegung der zweiten Li¬ 
gatur (an der Atrioventriculargrenze) wieder rhythmisch zu schlagen an. 
Es zeigte sich, daß bei cyanamidvergifteten Froschherzen die zweite 
Stannius Ligatur unwirksam blieb. Somit sind wir auch danach 
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geneigt, eine Schädigung der intraventriculären automatischen ner¬ 
vösen Apparate anzunehmen. 

Schließlich ist noch die Frage der Wirkung des Cyanamids auf peri¬ 
phere Gefäße am Laewen - Trendelenburgschen Froschpräparat ge¬ 
prüft worden. Sie kann dahin beantwortet werden, daß das Cyanamid 
für die peripheren Gefäße des Frosches indifferent ist. 

B. Versuche am Warmblüter. 

Im Gegensatz zu Stritt und Koelsch müssen wir hervorheben, 
daß wir bei subcutaner Darreichung von 0,1 g Cyanamid pro Kilo Ka¬ 
ninchen niemals Erscheinungen gesehen haben. 0,2 g pro Kilo ruft eine 
kurz dauernde Temperaturabnahme, im Mittel von 0,5 °, ohne andere Er¬ 
scheinungen hervor, wogegen bei 0,3—0,4 g pro Kilo der Exitus stets im 
Laufe der nächsten 12 Stunden erfolgt. Bei manchen Tieren blieb auch bei 
0,2 g pro Kilo die Temperaturabnahme aus. Wir werden auf diesen Punkt 
später genauer einzugehen haben. Das Bild der akuten Vergiftung 
bestätigt die Angaben der früheren Autoren. 

Versuch 6: Kaninchen. 1500 g. 

24. V. 1921. 9 h 45' Temperatur: 39,3°. Puls: 240 pro Minute. Atmung: 
120 pro Minute. Ohrgefäße wenig gefüllt. 

10 h 0' 0,1 g Cyanamid subcutan. 

11* 15' Temperatur: 39,2°. Puls: 240 pro Minute. Atmung: 140 pro Minute. 
Erneut 0,1 g Cyanamid. 

4 h 15' p. m. Temperatur: 39,3°. Puls: 236 pro Minute. Atmung: 140 pro 
Minute. Erneut 0,2 g Cyanamid. 

6 h p. m. 0,1 g Cyanamid subcutan. 

Am 25. V. 1921 erhält das Tier (Temperatur: 38,6°) wieder 0,2 g Cyanamid 
pro Kilo. Puls: 240 pro Minute. Ohrgefäße unverändert. Mühsame Atmung. 
Zittern der Nasenflügel. Das Tier liegt auf der Seite. Die vorderen Extremitäten 
sind paretisch. 

12 h 30' p. m. Temperatur: 36,3°. Puls: 162 pro Minute. 

5 h p. m. Temperatur: 37,8°. Starker Durchfall. 0,15 g Cyanamid subcutan. 

6 h p. m. Exitus. 

Sektionsbefund: Außer einer geringen Injektion der Trachea und des^Dünn- 
darms ohne Befund. 

Nachdem es gelungen war, eine typische Herzvergiftung beim Kalt¬ 
blüter zu erzeugen, versuchten wir die Schädigung festzustellen, welche 
das Cyanamid auf das Herz eines Kaninchens ausübt. Unter gleichzeiti¬ 
gem Verzeichnen der Atmung und des Pulses mit dem Hürt hie sehen 
Pulswellenschreiber wurde Cyanamid in steigenden Dosen intravenös 
injiziert. Zweifellos können dann Herzschädigungen festgestellt werden, 
doch sind sie bei kleinen Dosen (0,1 g) nur vorübergehender Natur. Ge¬ 
wöhnlich aber findet man erst bei 0,2 g pro Kilo intravenös eine dau¬ 
ernde Schädigung, die sich durch eine starke Irregularität des Pulses 
kenntlich macht. Wir geben in den anliegenden Skizzen einige Formen 
der auftretenden Puls-Irregularitäten wieder. 
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S Die Stärke der Erscheinungen ist wechselnd. 
£ Man sieht nach intravenöser Einverleibung von 
d 0,1 g Cyanamid eine eigenartige Plateaubildung 
y auf der Höhe der Systole, die aber nur vorüber- 
£ gehender Natur ist. Nach 0,2 g Cyanamid wird 
die Höhe des Pulses erheblich kleiner, wobei 
die Plateaubildung bestehen bleibt. Nach 0,4 g 
fällt eine erhebliche Verlangsamung der Herz¬ 
aktion auf, die sich im weiteren Verlaufe des 
Versuches noch steigert, wobei die Höhe des 
Pulses wieder normal wird. Exitus des Tieres 
nach 12 Stunden. Sektion ohne Befund. Eine 


Blutdrucksenkung ist, was hervorgehoben wer¬ 
den mu!3, bei mitCyanamid subcutan vergifteten 
Tieren nicht nachweisbar. Die Plateaubildung 
am Warmblüterherz ist homolog der Bige- 
minie beim Kaltblüterherz. 
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Für die Praxis ist besonders wichtig die Frage der chronischen Cyan¬ 
amidvergiftung als gewerbliche Intoxikation, weil andere Düngemittel, 
z. B. Salpeter, kumulierend wirken, d. h. auch dann tödlich wirken, 
wenn die letale Dosis nicht auf einmal, sondern im Verlauf von 
4 h 41' 0,1 g l'yanamid. 4 h 36' 0,1 g Cyanamid. 


^v^AA/W^/^/^AAAMAAAA/n/A^/VvA/AAAAAA/WWv ' 1 



* 41* 43' 

Kurve 4d. Pulsvolumen 4,5mm. P = (»,6 in 2". Syst. Druck 110mm Hg. 



i 4 »> 5.V 0,15 g Cyanamid intravenös. 

Kurve 4e. Pulsvolumen 4 mm. P = 3,5 in 2". Maximaldruck 110 mm Hg. 


■ mehreren Tagen genommen wird, wie 

dies Günther und Czadek 1 ) nachge¬ 
wiesen haben. Koelsch 2 ) und Stritt 3 ) 
haben für das Kaninchen gezeigt, daß 
die chronische Darreichung subletaler 
Mengen von Kalkstickstoff unschädlich 
ist. Wir können dies für die Dosen, die 
letztere Autoren genommen haben, um 
so mehr bestätigen, als wir als Dosis 
Jeder Absatz entspricht i cm Hg. letalis eine wesentlich höhere Zahl ge¬ 

funden haben. Aber auch für unsere 
Zahlen konnten wir keine kumulierende Wirkung feststellen, trotz¬ 
dem wir insgesamt wesentlich mehr als 0,4 g Cyanamid pro Kilo im 
Laufe von 14 Tagen gaben. 

Versuch 8: Kaninchen 1900 g erhält am 14. VI. 1921 0,3 g Cyan¬ 
amid subcutan. Keine Erscheinungen. Am 21. VI. 1921 ist das Gewicht 

1 ) Zeitschr. f. landw. Versuchw. österr. 12 , Nr. 69—82. 

2 ) 1. c. 

3 ) 1. c. 
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auf 1860 g gefallen. Es erhält erneut 0,3 g Cyanamid subcutan und am 
folgenden Tage 0,36 g. Am 26. VI. 1921 keine Erscheinungen. Gewicht 
1600 g. Am 27. VI. 1921 erkrankt das Tier an Diarrhoe und am 29. VT. 
Exitus. Sektionsprotokoll: Stark hyperämischer Dünn- und Dick¬ 
darm. Nieren etwas vergrößert. Sonst o. B. 

Aus dem Versuch erhellt, daß von einer kumulierenden Wirkung des 
Cyanamids keine Rede sein kann. Allerdings ist eine starke Gewichts¬ 
abnahme von 15% zu verzeichnen, die man auf die toxische Kompo¬ 
nente, das Cyanamid, beziehen könnte. Die Diarrhöen, die 5 Tage 
nach der letzten Injektion auftraten, sind unseres Erachtens nicht eine 
Folge des Cyanamids. 

Es sei noch erwähnt, daß wir bei unseren Versuchen über chronische 
Darreichung von Cyanamid, einem Kaninchen von 2200 g im Laufe von 
14 Tagen 1,0 g Cyanamid, insgesamt injiziert haben, ohne daß Kumu¬ 
lationswirkung konstatiert werden konnte. Die Gewichtsabnahme be¬ 
trug 22%. 

Sodann haben wir die toxische Wirkung von Cyanamid an Hund und 
Katze untersucht. Es stellte sich dabei heraus, daß die toxische Dosis 
von subcutan beigebrachtem Cyanamid um 5—6 mal kleiner ist als beim 
Kaninchen. 0,04 g Cyanamid pro Kilo rufen beim Hund ein schweres 
Vergiftungsbild hervor, das dadurch charakterisiert ist, daß eine Parese 
der Extremitäten ein tritt. Die Temperatur sinkt von 38,6° auf 37,0° 
herab. Grobschlägiger Tremor des gesamten Körpers, Erbrechen und 
Durchfall kennzeichnen das Krankheitsbild. Unser Hund erholte sich 
nach dieser Vergiftung vollkommen. 

Schon Stritt gibt an, daß Stickstoffkalk per os gereicht beim Hund 
6 mal giftiger ist als beim Kaninchen, und glaubt den Grund dafür in 
der verschiedenen Resorptionsfähigkeit suchen zu müssen. Wir halten 
diese Ansicht für nicht bewiesen; außerdem ist die auf dem Kalk¬ 
gehalt beruhende Ätzwirkung des Stickstoffkalkes unregelmäßig und 
schwankend, da die beigemengte Kohle die toxischen Komponenten 
in wechselnden Verhältnissen adsorbiert. 

Auf Katzen wirkten 0,08 g Cyanamid pro Kilo tödlich. 3 Stunden nach 
der Injektion zeigte das Tier folgendes Krankheitsbild: Das Tier ist 
nicht mehr in der Lage aufzustehen, erbricht und zittert am ganzen 
Körper. Die Respiration ist beschleunigt. Reflexe sind herabgesetzt. 
Exitus näch 14 Stunden. Bei der Sektion ergibt sich eine Hyperämie 
des Darmes und Injektion der Trachea. 

II. Teil: Stoffwechselwirkung des Cyanamids. 

Das Schicksal des Cyanamids im Organismus zu verfolgen, ist einmal 
an sich wichtig, andererseits gedachten wir einen etwa stattfindenden 
Entgiftungsprozeß in irgendeiner Weise therapeutisch zu benützen. Es 
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ist von Vollhard 1 ) angegeben worden, daß sich aus Sarkosin und Cyan¬ 
amid synthetisch Kreatin darstellen lasse. 

Nir / N(CH 3 ) . CH* • COOH 

( Cvti + < H * * NH ' CII, • coon - C=XH 

MI X NH, 

Fand auf diesem Wege etwa eine Entgiftung statt, so durften wir hoffen, 
eine vermehrte Kreatin- und Kreatininausscheidung im Ham zu finden. 

Zur Methodik der Stoffwechseluntersuchung sei bemerkt, daß wir 
in der Regel den Gesamtstickstoff nach Kjeldahl, den Harnstoff mit 
Sojabohnenmehl 2 ) und das präformierte Kreatinin und Kreatin nach der 
von Fol in 3 ) angegebenen kolorimetrischen Methode bestimmten. Der 
Ammoniak wurde im Vakuumapparat nach Zusatz von gebrannter Ma¬ 
gnesia in eine Vorlage überdestilliert und titrimetrisch bestimmt. Wir 
führen als Beispiel einen unserer Stoffwechselversuche in Form einer 
Tabelle an (Versuch 9). 


Versuch 9: Kaninchen, 1900 g, auf Hafer gesetzt am 10. IV. 1921. 






Harnstoff 

Ammoniak 

Praef. | „ 

Datum 

| Gewicht 

Hammenge 

Gesamt-X 

in N 

in N 

Kreatinin Kreatm 

• 

g 

ccm 

mg 

mg 

mg 

mg | mg 

13. VL 

i 2000 

33 

427 

| 356 

0,9 

66,3 5,6 

14. VI. 

j 1960 

17 

298 | 

282 

0,3 

41,5 | 16,3 

15. VI. 

1960 

25 

343 

312 

0,8 

49,0 1 10,3 


Kaninchen erhält 0,3 g Cyanamid, mit 200 mg N, subcutan. 


16. VI. 

1960 

36 

| 561 

531 

1,0 

46,1 

20,2 

17. VI. 

1840 

24 

290 

258 

0,6 

33,6 

7,2 

18. VI. 

1840 j 

28 

301 

252 

0,5 

34,2 

10,2 


Ferner konnte festgestellt- werden (Versuch 10), daß 5 1 / 1 Stunden 
nach der subcutanen Injektion des Cyanamids noch keine Vermehrung 
des Stickstoffs im Urin festzustellen war. Während in der Norm der N- 
Gehalt in den ersten 5 1 /* Stunden zwischen 49 bis 66 mg schwankt, finden 
wir am Tage der Injektion 69 mg N. Dagegen schnellt der N-Gehalt 
des Harns in den nächsten 18 1 / 2 Stunden von den Normalzahlen 162 bis 
224 mg auf 446 mg empor. Der Versuch verlief folgendermaßen: (Siehe 
Versuch 10.) 

Bei allen diesen Stoffwechselversuchen fiel uns auf, daß eine geringe 
Steigerung des Kreatins in der Regel erkennbar ist. Aber auch die Menge 
des präformierten Kreatinins schwankt in derselben Weise. Es hängt 
dies mit der schon oft gemachten Beobachtung zusammen, daß mit der 
Größe des Eiweißstoffwechsels die Menge der Kreatinkörper im Ham 

1 ) Sitzungsber. d. kgl. bayr. Akad. d. Wiss. t, 472. 1868. 

2 ) Münch, med. Wochenschr. 40, 1219. 

3 ) Joum. of biol. ehern. IT, 469. 1914. 
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Versuch 10: Kaninchen, 1880 g. 


Datum 

Gewicht 

g 

Hammenge 

ccm 

Geaamt-N. 

mg 

Praef. Kreatinin 

mg 

Kreatin 

mg 

19. VI. 

1840 

nach 5 1 / 2 Std. 5,5 

66 

7,7 

1,8 



nach 18V 2 Std. 18,5 

224 

25,9 

5,4 



24,0 

290 

33,6 

7,2 

20. VI. 

1880 

nach 5 V 2 Std. 7,6 

49 

7,2 

1,1 



nach 187* Std. 23,4 

162 

24,0 

3,8 

i 


31,0 

211 

31,2 

4,9 


Kaninchen erhält 0,3 g Cyanamid, 

mit 200 mg N, subcutan. 

21. VI. 1 

1860 

nach 5 1 /, Std. 11,0 

69 

8,7 

1,3 



nach I 8 V 2 Std. 27,0 

446 

34,6 

13,8 


• 

38,0 

515 

43,3 

15,1 

22. VI. 

1800 

nacli 5 1 /* Std. 5,5 

52 

8,2 

1,8 

1 


nach 18V 2 Std. 15,4 

182 

26,0 

6,3 

j 


20,9 

234 

34,2 

8,1 


variiert, worauf Dorn er 1 ) besonders hingewiesen hat. Aus der Ver¬ 
mehrung des Harnstoffs muß gefolgert werden, daß das Cyanamid als 
solcher ausgeschieden wird. 

Über den Ort, wo der Ab- und Umbau erfolgt, können wir nur so 
viel sagen, daß aus Leberbrei und Cyanamid nach 24 ständigem Schüt¬ 
teln auf der Schüttelmaschine bei 37° so viel Cyanamid sich wieder¬ 
gewinnen läßt, als aus einer gleichen Probe, die wir sofort auf Cyan¬ 
amid verarbeiteten. 

Das Cyanamid bestimmten w'ir nach der von Caro 2 ) angegebenen 
Methode, die auf folgendem Prinzip beruht. Man fällt das Cyanamid als 
Silbersalz in ammoniakalischer Lösung, wäscht mit schwach ammoni- 
akalischem Wasser aus. Der so erhaltene Cyanamid-Silberniederschlag 
wird in wenig Salpetersäure gelöst und das Silber titrimetrisch bestimmt, 
schließlich die Menge des erhaltenen Silbers auf Cyanamid umgerechnet. 

Endlich ist noch darauf hinzuweisen, daß Winter st ein und 
Schulze 3 ) erwähnen, es bilde sich aus Ornithin und Cyanamid beim 
Stehenlassen dieser Substanzen in Barytwasser Ar ginin. Es wäre viel¬ 
leicht möglich, daß bei Vögeln, die ja viel Ornithin zur Verfügung haben, 
der Entgiftungsprozeß des Cyanamids in vermehrter Bildung von Ar- 
ginin besteht, der dann wieder in Form von Harnstoff im Harn erscheinen 
könnte. 

Unsere Versuche, eine rationelle Entgiftung des Cyanamids im Or¬ 
ganismus durch Paarung des Cyanamids mit Sarkosin und Glykokoll 
zu erzielen, fielen am Frosch, Hund und Kaninchen negativ aus. 

J ) Zeitschr. f. physiol. Chemie 5*, 225. 1907. 

2 ) Ztschr. f. angew. Chemie 23, 2405. 1910. 

3 ) Zeitschr. t physikal. Chem. 34, 128. 1901. 
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Dicyandiamid. 

Die Giftigkeit des Dicyandiamids ist nach Stritt erheblich geringer 
als die des Cyanamids, und zwar für Frösche etwa 10 mal, für Kaninchen 
etwa 3 mal, geringer. Wir haben dies bestätigen können. Es hängt dies 
offenbar damit zusammen, daß Dicyandiamid per os gegeben langsam im 
Darm gespalten wird, und so immer nur eine relativ geringe Menge von 
Cyanaraid im Körper kreist. Auch das Dicyandiamid wird als Harnstoff 
ausgeschieden und ändert den Kreatinstoffwechsel nicht, wie folgender 
Versuch zeigt. 


Versuch 11: Kaninchen, 1860 g, am 13. VI. 1921 auf Haferkoet gesetzt. 


Datum 

! Gewicht 

! 8 

Harnmenge 

ccm 

Gesamt-N. 

mg 

Prftf. Kreatinin 

mg 

Kreatin 

mg 

16. VI. 

1840 

24 

290 

33,6 

7,2 

17. VI. 

1840 

28 

301 

34,2 

10,2 

Erhält 0,3 g Dicyandiamid, in etwas COgNa^ gelöst, subcutan. 

18. VI. 

; 1860 

31,5 

715 

48,1 

5,9 

19. VI. 

' 1880 

30 

211 

31,2 

4,9 


UI. Teil: Kombinationsversuche. 

Nach dem von Koelsch beschriebenen Krankheitsbild am Menschen 
ist man a priori geneigt, in der Kombinationswirkung von Cyanamid 
und Alkohol eine Gefäßwirkung zu sehen, sei sie peripher oder zentral 
bedingt. Vergleicht doch Koelsch selbst die Wirkung mit der des 
Amylnitrits und Nitroglycerin. Wir haben die Kombinationswirkung am 
Kaltblüter untersucht und gefunden, daß am gefensterten Frosch keine 
beschleunigende Wirkung auf das Vergiftungsbild bei vorheriger oder 
gleichzeitiger Darreichung von Alkohol auftritt. Eine Gefäßwirkung 
am Laewen-Trendelenburgschen Präparat konnten wir auch beim 
Kombinationsversuch nicht feststellen. Da, wie im Folgenden näher 
ausgeführt werden wird, die Wirkung gewisser Stoffe durch Cyanamid 
gesteigert werden konnte, versuchten wir eine Kombinationswirkung mit 
Johimbin zu erzielen. Es fielen diese Versuche negativ aus. 

Es ist also zusammenfassend zu sagen, daß keinerlei Beeinflussung 
der Cyanamidwirkung am Kaltblüter durch Alkohol zu erzielen ist. 

Im Gegensatz dazu wiesen die Versuche am Warmblüter mannig¬ 
fache Resultate auf. 

Einwirkung auf das Herz und die Zirkulation. 

Ein Kaninchen von 1400 g erhielt 5 g 96proz. Alkohol, auf 50 ccm 
Wasser verdünnt, per os und nach 6 Stunden successiv intravenös in 
dezigrammatischen Dosen bis zu 0,4 g Cyanamid. Erst nach 0,3 g 
Cyanamid traten die üblichen typischen Herzschädigungen auf in Form 
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von Irregularitäten des Pulses nebst 
vorübergehender Pulsverlangsamung; 
im wesentlichen war es das gleiche 
Bild wie ohne Alkoholdarreichung 
(vergl. Pulskurve IV). Daraus ist zu 
entnehmen, daß die toxische Schädi¬ 
gung des Herzens durch Alkohol nicht 
gefördert wird. 

Anders ist die Wirkung auf den 
Blutdruck. Der Blutdruck sinkt erheb¬ 
lich herab. 

Versuch 12. 

Kaninchen von 1400 g Gewicht 
erhält 4 h 0' p. m. 0,3 g Cyanamid 
subcutan und 1 / 2 Stunde später 12 g 
96proz. Alkohol in der üblichen Ver¬ 
dünnung per os. Im Verlaufe der Beob¬ 
achtung zeigte sich, daß die Frequenz 
der Herzaktion keine Veränderung er¬ 
litt, dagegen fiel ein starkes Absinken 
der Körpertemperatur bis um 4,5° 
und eine Verlangsamung der Atmungs¬ 
frequenz auf. Um 5 11 30' wurde der Blut¬ 
druck graphisch (Kurve 5) verzeichnet 
und folgende Werte festgestellt: 
o h 30' 48 mm Hg, 

5 h 52' 32 mm Hg, 

5 h 56' 28 mm Hg, die als abnorm 
niedrige zu bezeichnen sind. 

Es ist darauf hinzuweisen, daß die 
Blutdrucksenkung stärker ist als bei 
alleiniger Darreichung einer ent¬ 
sprechenden Menge Alkohol. 

Einwirkung auf Atmung und 
Temperatur. 

Um ein objektives sicheres Maß 
über die Wirkung des Cyanamids 
unter Alkoholdarreichung zu ge¬ 
winnen, bedienten wir uns systema¬ 
tischer Messungen der Körpertempe¬ 
ratur, des Pulses und verzeichneten 
die Atmungskurve graphisch. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 23 



Digitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 












336 


E. Hesse: 


Werden einem Kaninchen 0,2 g Cyanamid pro Kilo subcutan dar¬ 
gereicht, so bleiben bei einem Teil der Tiere die oben erwähnten Größen 
konstant, bei einem anderen Teil dagegen konnten wir ein geringes Ab¬ 
sinken der Körpertemperatur von 0,4° bis höchstens 1,2° (1 mal beob¬ 
achtet) feststellen. Gaben wir dagegen 0,1 g Cyanamid pro Kilo, so sahen 
wir, daß die Temperatur durchweg konstant blieb. Atmung und Puls 
änderten sich nicht. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich nach 0,2 g Cyanamid und nach¬ 
träglicher Alkoholdarreichung per os ( 1 / 2 — 3 / 4 h nach dem Cyanamid) ein 
starkes Absinken der Körpertemperatur bis zu 4°, was beifolgende 
Kurven erläutern. Kurve 6 und 7. In einem Kombinationsversuch 



-- Cyanamid 0,2 g p. kg;* t Cyanamid 0,2 g p. kg, 

-- = Alkohol 1,0 g p. kg; V Alkohol 1,0 g p. kg. 

Während nun Koelsch behauptet, die Kopfhyperämie am Kanin¬ 
chen analog der Kalkstickstoffkrankheit nachgeahmt zu haben, müssen 
wir darauf hinweisen, daß wdr gerade dieses Phänomen bei unseren Ver¬ 
suchen niemals beobachten konnten. Vasomotorische Phänomene am 
Kopf des Kaninchens sind so schwankend, daß sie keine exakte Basis 
für Schlüsse darstellen können. 

Biberfeld 1 ) berichtet über Grenzdosen von Morphin, die eben 
gerade imstande sind, die Atmungszahl herabzudrücken. Wir kom- 

l ) Biochem. Zeitschr. 92, 200* 1918. 

. . I 
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binierten diese Morphinmengen (1 —2 mg Morphin auf 2 600 g) mit Cyan¬ 
amid und mußten feststellen, daß die Morphin Wirkung nicht verstärkt 
wird. 

Um nun Material zur Frage darüber zu gewinnen, ob die Kombi¬ 
nationswirkung des Cyanamids peripher oder zentral auf die Gefäße 
einen Einfluß nimmt, gaben wir im Folgenden das Cyanamid mit Stof¬ 
fen, welche exquisit peripher wirken, so das Johimbim [nach Müller 1 )], 
andererseits mit Stoffen, deren Wirkung eine zentrale ist, die Alkohole 
(Methylalkohol, Äthylalkohol, Phenol), einer Gruppe Narcotica [Vero- 
nal 2 ), Urethan 3 )], mit Pyramidon 4 ) aus der Gruppe der Fiebermittel 
und schließlich Natriumnitrit, das in geringen Dosen nach Filehne 5 ) 
zentral wirkt. Die Technik der Versuche war die, daß wir stets unter¬ 
schwellige Dosen der erwähnten Mittel gaben, von denen keine oder nur 
geringe sichtbare Wirkung bezüglich der Temperatur gesehen wurde, 
und dann den Versuch mit vorhergehender Cyanamiddarreichung 
wiederholten. 

Um die Wirkung der Kombination übersichtlich zu machen, geben 
wir im Folgenden eine tabellarische Übersicht über die beobachteten 
Temperaturen. 

Tabelle. 


i 

Verabreichte Stoffe j 

1 Nor- 
j male 
| Tempe- 
1 ratur 

Tiefste 

Tempe¬ 

ratur 

! | 

Diffe- Bemerkungen 

renz 

Oyanamid 0,2 g pro Kilo 

i 39,3° 

| 39,2° 

| 0,1° ; 

dgl. 

38,2° 

| 37,6° 

| 0,6° ! Tier zum Blutdruck versuch 


i; 

I 

aufgespannt 

»» 

o 

Cv 

j 38,4° 

' 1.2° 1 

Cvanamid 0,1 g pro Kilo 

1 39,5° 

39,4° 

! i 

0,1° 

Alkohol 2 g per os 

39,5° 

j 38,8° 

1 0,7° 1 

dgl. 

38,4° 

37,7° 

0,7° 

99 

! 38,4° 

37,3° 

J U° i 

/Cyanamid 0,2 g pro Kilo 

38,5° 

| 34,5° 

4,0° Das Tier erholt sich voll¬ 

\ -f- Alkohol 2 g per os 


j 

kommen 

dgl. 

, 38,8° 

| 34,3° 

4,5° ' 

99 

i 39,4° 

32,4° 

7,0° 1 

f Methylalkohol 1 g pro Kilo 

! 38,5° 

; 36,3° 

2,2° ; 

\ 4- Cyanamid 0,2 g pro Kilo 



i 

Methylakohol 1 g pro Kilo 

j 38,5° 

37,9° 

i 0,6° i 


1 ) Arch. intemat. de pharmaco-dyn. et de therap. 17, 81. 1907. 

2 ) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. €0, 241. 1911. 

3 ) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. £0, 203. 1885. 

4 ) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 48, 407. 1902. 

■'») Arch. f. Physiol. 386. 1879. 
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Tabelle (Fortsetzung). 



Nor- ! 

! Tiefste 



Verabreichte Stoffe 

male 

Tempe¬ 

j Tempe¬ 
ratur 

i Dlfle- 
| renz | 

Bemerkungen 


ratur j 




(Phenol 0,03 g pro Kilo 
\+ Cyanamid 0,2 g pro Kilo 

39,8° j 

37,5° 

; 2,3° 

Starker Durchfall 

Phenol 0,03 g pro Kilo 

39,5° 

38,7° 

0 , 8 ° 


(Johimbim 0,1 mg pro Kilo 
\ + Cyanamid 0,2 g pro Kilo 

38,9° 

35,6° i 

3,3° 


Johimbim 0,1 mg pro Kilo 

39,4° i 

39,2° 

0 , 2 ° 


f Urethan 0,5 g pro Kilo 

39,1° 

34,5° 

4,6° 

Tier erholt sich. Exitus nach 

1+ Cyanamid 0,2 g pro Kilo 
Urethan 0,5 g pro Kilo 

39,3° j 

! 

36,3° 

3,0° 

2 Tagen. Starke Diarrhöe 

(Urethan 0,25 g pro Kilo 
\ + Cyanamid 0,1 g pro Kilo 

39,4° 

37,6° 

1 , 8 ° 


Urethan 0,25 g pro Kilo 

39,5° 

38,0° 

1,5° 


J Urethan 0,1 g pro Kilo 
\-f- Cyanamid 0,1 g pro Kilo 

39,7° 

j 39,2° 

: °’ 5 ° 

i 


Urethan 0,1 g pro Kilo 

38,9° 

38,6° 

0,3° 


(Chloralhydrat 0,03 g pro Kilo j 
\ + Cyanamid 0,1 g pro Kilo 

; 39,2° 

38,7° 

! 0,5 3 

! 

i 


Chloralhydrat 0,03 g pro Kilo 

39,2 ü 

I 39,0° 

1 0 , 2 ° 


(Chloralhydrat 0,06 g pro Kilo j 
( + Cyanamid 0,1 g pro Kilo 

39,8° 

; 38,5° 

| 

1,3° 

i 


Chloralhydrat 0,06 g pro Kilo 

39,5° 

39,1° 

0,4° 


1 Veronalnatrium 0,05 g pro Kilo 
\+ Cyanamid 0,1 g pro Kilo 

39,8° 

38,5° 

1,3° 


.» dgl- 

39,5° 

38,4° 

1,1° ! 


Veronalnatrium 0,05 g pio Kilo 

39,3° i 

39,1° 

0 , 2 3 


dgl. 

39,5° 

38,7 3 

0 , 8 ° 


(Pyramidon 0,02 g pro Kilo 

40,7° 

' 40,3° 

0,4° 

Fiebertier. Bact. coli. Fie¬ 

\+ Cyanamid 0,2 g pro Kilo 




ber steigt weiter bis 40,9 3 . 

Pyramidon 1 ) 0,02 g pro Kilo 

40,7 1 

39,8° j 

0,9° 

Ganz kurz dauernde Sen¬ 



i 


kung. Fieber steigt weiter 

(Natriumnitrit 0,02 g pro Kilo 
\+ Cyanamid 0,2 g pro Kilo 

39,6° 

38,4° ' 

1 , 2 ° 1 


Natriumnitrit 0,02 g pro Kilo 

39,3 J 

39,0° 

0,3 3 



1 ) Pyramidon wirkt am normalen Tier bei einer Dosis von 0,05 g pro Kilo 
nicht temperaturherabsetzend. 
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Wenn wir also als den höchsten Grad der Temperaturabnahme bei 
reiner Cyanamidvergiftung mit 0,1— 0,2 g pro Kilo 1,2° bewerten, 
was wir allerdings nur in einem einzigen Falle unter fünf gesehen haben, 
so müssen wir die Gruppe der Alkohole, das Johiinbim und das Chloral- 
hydrat als Stoffe bezeichnen, deren Wirkung durch Cyanamid potenziert 
wird, während das Urethan zu 0,25 g in Kombination mit dem Cvan- 
amid nicht so große Ausschläge liefert. Da nun einmal das Johimbim 
exquisit peripher, die Gruppe der Alkohole aber zentral und peripher 
wirken, so steht die Frage offen, ob wir in der Cyanamidwirkung eine 
zentrale oder periphere sehen sollen. Nun spricht ja der Versuch am 
Laewen - Trendelenburgschen Präparat gegen eine periphere Wir¬ 
kung, aber doch ist der Einwand nicht unberechtigt, daß es sich dabei 
um einen Kaltblüterorganismus handelt. 

Nunmehr möchte ich auf die bedeutsame Tatsache hinweisen, daß 
wir ferner eine Potenzierung der Bromnatriumwirkung am Meer¬ 
schweinchen durch Cyanamid gesehen haben. Januschke 1 ) weist da¬ 
rauf hin, daß 0,7 —1,0 g BrNa auf 200 bis 250g Meerschweinchen läh¬ 
mende Wirkung hervorrufen. Wir sahen schon bei 1,0g BrNa pro 
Kilo, also bei beträchtlich geringeren Mengen Bromnatrium und 0,1 g 
Cyanamid pro Kilo deutlich narkotische Wirkung, die 24 Stunden anhielt, 
während die Kontrolliere (Bromnatrium allein, und Cyanamid allein) 
keinerlei Erscheinungen zeigten. Das Tier lag auf der Seite und bewegte 
sich nicht spontan. Auf den Rücken gelegt, blieb es liegen, siehe folgende 
Abbildung. Diesen Versuch führten wir 5 mal mit gleichem Resultat aus. 



Abb. 8. Meerschweinchen A. t 700 g, bekommt 0,58 g NaBr um 8»‘20' früh. Ks treten keinerlei 
Erscheinungen auf. Meerschweinchen B., 760 g, bekommt 0,68 g NaBr plus 0,068 g Cyanamid 
subcutan um ÖbjJO' früh. Photographie 8b nachmittags. 

Schließlich sei noch bemerkt, daß am Hund durch nicht toxische 
Gaben von Cyanamid (0,02 p. K.) keine Steigerung des Phloridzindiabetes 
festzustellen ist (Phloridzin = 0,05 in lOccm 1 % Natriumcarbonatlösung). 

Kombinationswirkung am Darm und Niere. 

Vielleicht sind zur Lösung der Frage des Angriffspunktes des Cyan¬ 
amids noch folgende Versuche heranzuziehen. Wir haben im Magnus- 

*) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1, 129. 1913. 
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sehen Apparat auf die glatte Darm- 
muskulatur einmal das Cyanamid als 
solches einwirken lassen, sodann es 
mit unwirksamen Dosen von die glatte 
Muskulatur erregenden Stoffen (Pilo¬ 
carpin, Physostigmin) und solchen sie 
lähmenden (Papaverin, Atropin) ge¬ 
paart. M e i s s n e r 1 ) hat besonders dar¬ 
auf hingewiesen, daß Codein und Mor¬ 
phin nur geringen lähmenden Einfluß 
auf die Darmwand haben. Wir haben 
auch diese Stoffe zu unseren Versuchen 
benutzt. Cyanamid in Dosen von 5,10, 
50 mg, ja selbst 100 mg auf 75 ccm Aus- 
senflüssigkeit hat keinen Einfluß auf 
den isolierten Darm. Dagegen zeigte 
es sich, daß die für sich allein als un¬ 
wirksamgefundenen Dosen von Papa¬ 
verin, Codein, Morphin und Atropin 
durch Combination mit Cyanamid in 
ihrer Wirkungsweise außerordent¬ 
lich gesteigert werden. 

Es ist aber nicht möglich, bei 
unwirksamen Dosen von Pilocarpin 
und Physostigmin durch Cyanamid 
eine Beeinflussung des Darms im 
Sinne einer Förderung zu erreichen. 

Ferner haben w ir geglaubt , um eine 
weitere periphere Funktion zu prüfen, 
nachsehen zu müssen, ob etwa die 
diuretische Wirkung der Purinkörper 
durch Cyanamid eine Steigerung 
erfährt. Kurve 10 zeigt den Erfolg. 

Wir müssen hervorheben, daß die 
drei Versuche, bei denen w ir die diure¬ 
tische Kombinations Wirkung unter¬ 
suchtem, positiv ausfielen. Die Do¬ 
sierung war stets die gleiche, 0,1 g 
Cyanamid pro Kilo subcutan und 
0,03 Theobromin natr. salicyl. pro Kilo 
intravenös appliziert. Die Kontroll- 
probe wurde stets an demselben Tier 

J ) Biochem. Zeitschr. 33, 237. 1916. 
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v. 1 m« Morphin hydr.an Hlch unwirksam x 100 ms Cyanamid. 
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einige Tage später ausgeführt. Durch sorgfältiges Kätheterisieren wurde 
der Harn genau abgegrenzt. Wir geben im Folgenden die Gesamt¬ 
mengen des Harns tabellarisch an: 


Lfd. 

Gewicht des 

Cyanamid 0,1 g pro Kilo 
Theobr. natr. salicyl. 0,08 g pro Kilo 

Theobr. natr. salicyl. 0,03 pro Kilo 

Xr. 

Kaninchens 

Gesammt-Harn j Gesammelt in 

Gesammt-Harn 

Gesammelt in 


1 * 

ccm 1 Stunden 

ccm 1 

Stunden 

1 . 

j 1900 

47,5 6V t 

21,5 

6 

2. 

| 1800 

95,5 o a / 4 

29,5 ! 

7 1 /' 2 

3. 

| 2000 

86,9 5*4 

25,5 

6 


Die Resultate der Lfd. Nr. 3 sind in beifolgender Kurve 10 nach je 
7 Einzelmessungen der katheterisierten Hammenge zusammengestellt. 


10 


Man sieht, daß für sich allein unwirksame Dosen von Theobromin 
durch Cyanamid zu wirksamen gesteigert werden können. Daß Cyana¬ 
mid selbst keine diuretische Wir- C cm 
kung hat,davon haben wir uns 25 
selbstverständlich überzeugt. 

Die Versuche am Darm und 
Nieren scheinen für einen peri- 20 
pheren Angriffspunkt des Cyana¬ 
mids zu sprechen. Diese zwei 
Versuchstypen sollen aber zur 75 
Entscheidung der Frage des 
Angriffspunktes des Cyanamids 
nicht allein herangezogen werden, 
sondern ich möchte unter Be¬ 
rücksichtigung aller bisherigen 
Erfahrungen (mit Alkoholen, 

Bromnatrium) die Anschauung 
aussprechen, daß das Cyanamid 
bei den Nervengiften wohl vor¬ 
wiegend zentral angreift. 

Die hier beschriebenen Beob¬ 
achtungen lehren das Potenzie¬ 
rungsvermögen des Cyanamids 
für eine ganze Reihe von Stoffen; 
es werden die Erscheinungen 
bei der Kalkstickstoffkrankheit, das flüchtige Exanthem, die Blut¬ 
drucksenkung und die damit verbundenen subjektiven Beschwerden als 
spezieller Fall einer allgemeinen Eigenschaft des Cyanamids erkannt. 
Da nun das Cyanamid als solches rasch aus dem Körper verschwindet 
und auch nur in ganz geringen Mengen beim Menschen im Körper 
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Kurve 10. Kaninchen versuch. Harnsekretion in ccm. 
r Zeit der Injektion. 7 malige Harnmessung. 

*= Theobr. natr. salcyl. 0,03 g p. kg ; 
f Theobr. natr. salicyl. 0,03 g p. kg; 

V Cyanamid 0,1 g p. kg. 
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kreist, ist die Flüchtigkeit des ganzen Krankheitsbildes leicht ver¬ 
ständlich. 

Es ist zu empfehlen, daß einmal die Vcrstäubungsmöglichkeit des 
Kalkstickstoffs in den Betrieben durch Beimengung verschiedener öle 
gemildert wird, wie dieses ja auch bereits von verschiedenen Seiten vor¬ 
geschlagen wurde, und daß sich die Arbeiter in den betreffenden Be¬ 
trieben vor und während der Arbeit vom Alkoholgenuß femhalten. 

Die vorstehenden experimentellen Resultate regen natürlich den Ge¬ 
danken einer therapeutischen Verwendung des Cyanamids an. Vorher 
war es nötig, durch Versuche am Menschen die Verträglichkeit des Stoffes 
zu prüfen. 

Herr cand. med. Rewiger hatte die Liebenswürdigkeit, einige der¬ 
artige Versuche an sich selbst durchzuführen. Es zeigte sich, daß 50 mg, 
100 mg und 150 mg per os absolut reaktionslos vertragen werden konnten. 
Ein Diurese versuch am Menschen, wobei 0,1 g Theacylon und 100 mg 
Cvanamid per os gegeben wurden, zeitigte keinen Summationserfolg. 
Offenbar waren die Dosen zu klein gewählt. 

Im Laufe der Untersuchungen konnten wir auch zwei typische An¬ 
fälle von Kalkstickstoffkrankheit feststellen. 

Protokollauszug: Am 15. VII. 1921 früh nimmt Herr Rewiger 
150 mg Cyanamid per os. In der Zwischenzeit ganz munter, und das 
Cyanamid längst vergessend, erkrankt er abends nach Genuß eines Gla¬ 
ses Bier ganz plötzlich. Kopfschmerz, Unwohlsein und starker Brech¬ 
reiz traten auf. Das typische Kalkstickstoffexanthem, wie wir es ein¬ 
gangs kurz geschildert haben, breitet sich über Kopf und Hals aus. 
Nach 6 Stunden etwa fühlte sich der Patient wieder wohler. Die Er¬ 
scheinungen waren abgeklungen. 

In welcher Weise die experimentellen Erfolge für die therapeutische 
Verwertung der Bromnatrium- oder Alkoholwirkung am Menschen 
brauchbar ist, muß klinischen Versuchen, die schon im Gange sind, 
Vorbehalten werden. 

Überblicken wir zum Schluß die Versuche, so müssen wir zu dem Er¬ 
gebnis kommen, daß Cyanamid i mstande ist, die Wirkung einer 
Reihe von Stoffen zu fördern, so die der Alkohole, des 
Chloralhydrats, Bromnatriums, Theobromins u. a. m. 

Es potenziert aber nicht u m ge kehrt der Alkohol die Cyan¬ 
amid Wirkung, wie in der Literatur geäußert worden ist. 

Weitere Versuche, die einen Einblick in die näheren Verhältnisse bei 
diesen Vorgängern gewähren sollen, sind der Gegenstand einer zweiten 
Mitteilung. 
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Beiträge zur Pathogenese der Knorpelerkrankungen. 

I. Cber Nekrose, Verkalkung und Verknöcherung des Ohrknorpels 

nach Erfrierung. 

Von 

Max Bürger und E. Müller. 

(Aus der Medizinischen Klinik Kiel. [Direktor Prof. Dr. A. Schittcnhel m].) 

Mit läTcxtabbildu n g e n. 

(Eingegangen am 29. Juli 1921.) 

Das Studium der Störungen der Knorpelernährung ist bisher deshalb 
wenig gepflegt, weil einerseits oft akute klinische Erscheinungen fehlen 
und so die Störungen in ihren Anfangsstadien der klinischen Beobachtung 
entgehen, andererseits die Materialgewinnung für histologische Unter¬ 
suchungen vielfach auf Schwierigkeiten stößt. Es erscheinen uns aber 
derartige Untersuchungen besonders auch zur Aufklärung klinischer 
Zusammenhänge deshalb aussichtsvoll, weil der Knorpel in bezug auf 
seine Ernährung eine Sonderstellung in den Geweben einnimmt. Die 
Gefäßlosigkeit ist die Ursache für seine besondere Emp¬ 
findlichkeit gegenüber auch nur vorübergehenden 
Schädigungen, die das perichondrale Gewebe und besonders seine 
Gefäße als Quellgebiet für alle Nährstoffe des Knorpels treffen. Dieselben 
werden auf dem Blutwege bis in die feinsten Capillaren des Perichon- 
driums an den Knorpel herangebracht, müssen aber von hier aus per diffu- 
sionem in die Tiefe des Knorpels transportiert werden. 

Diese Art der Ernährung wird voraussichtlich bei einer funktionellen 
Beanspruchung des Knorpels auf Dehnung und Belastung eine Förde¬ 
rung erfahren, während die funktionell nicht beanspruchten Knorpel, 
die lediglich formativ-plastisehen Zwecken dienen (Nasen- und Ohr¬ 
knorpel), in der Ernährung schlechter gestellt sind. Wird das ernährende 
Gewebe dieses Knorpels aus irgendeinem Grunde lädiert (z. B. Schleim¬ 
hautnekrosen nach Kratzeffekten bei Ulcus nasi simplex), so wird das von 
diesem Versorgungsgebiet abhängige Knorpelgewebe so weitgehend aus 
der Ernährung ausgeschaltet, daß es nach nekrobiotischer Veränderung 
dem Organismus gegenüber als Fremdkörper wirkt, und zur Ausstoßung 
kommt. Damit wird manches von dem Geheimnisvollen, das die Knorpel¬ 
erkrankungen an sich haben und zu rein spekulativen Betrachtungen 
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Anlaß gibt, besonders die Vorstellung, daß diesem Gewebe, wenn es 
erkranke, ein ihm unter physiologischen Bedingungen eigener Schutz 
gegen toxische Eingriffe verloren ginge, verständlicher unter genügender 
Berücksichtigung der Sonderstellung dieser per diffusionem ernährten 
bradytrophen Gewebe, eine Sonderstellung, die diese vorzugsweise 
in Ernährung und Stoffwechsel einnehmen. 

Daß die Ausdehnung des durch Diffusion zu ernährenden Gewebes 
für das Eintreten oder Ausbleiben der Verkalkung von maßgebender 
Bedeutung ist, zeigen die Verkalkungen der Rippenknorpel, die, wenn 
sie auftreten, in Anordnung und Ausdehnung ganz gesetzmäßig sich 
darstellen: Die nach unten an Länge zunehmenden Knorpel zeigen 
die Verkalkung viel eher und in viel ausgedehnterer Weise als die kür¬ 
zeren Knorpel der oberen Rippen. 

Es ist eine berechtigte und für viele Probleme der Pathologie inter¬ 
essante Frage, wie sich bei bestimmten Schädigungen, die dieses hoch- 
empfindliche Gewebe treffen, die re paratorischen Vorgänge gestalten 
und welche Ereignisse eintreten, wenn die Reparationen versagen. 

Bei den von uns mitzutcilenden Beobachtungen handelte es sich 
um Störungen ganz bestimmter Ätiologie, die ein Knorpelgewebe mit 
lediglich formativer Funktion treffen, nämlich um Veränderungen des 
Ohrknorpels, die sich z. T. nach jahrzehntelang zurückliegender Frost¬ 
schädigung einstellen 1 ). 

Bei der systematischen Untersuchung der Ohren auf Tophi ist es 
uns aufgefallen, wie häufig man bei älteren Leutengerade an den äußeren 



des traumatischen Othämotoms, auf die wir im ein¬ 
zelnen nicht cingehcn, ist eng mit den Namen v. Gudden, 
E. Fraenkel, Voß u. a. verknüpft. Verknöcherung als 
Ausgang des Othämatoms und der damit häufig ver¬ 
bundenen Ohrknorp?lfrakturen bei Geisteskranken sind seit 
den Ai beiten von Leubuscher, Fischer, B. v. Gudden, 
Fürstner, Sch wart ze und Arndt bekannt und von Fahrig 
in seiner Mitteilung über das Pankratiastenohr und die in einem 
solchen beobachtetem metaplastischen Vorgänge erschöpfend 
behandelt (Vcrhandl. d. D. Path. Gesellschaft, Jena 1914, 
S. 491/504). — Auch wir konnten die traumatische Schädigung 
der Ohrmuschel bei einem Kollegen beobachten, der als Kind 
die Gewohnheit hatte, das äußere Ohr wie eine Zigarre aufzu- 
wickcln. Die Lokalisation der Verknöcherung unterscheidet 
sich insofern von den von uns abgebildeten Fällen, als die 
Herde weiter zentral gelegen sind (Röntgenaufnahme Abb. 1). — 
Auf die Bedeutung der Kälteschädigung bei der Entstehung 
der Verkalkung und Verknöcherung des Ohrknorfxds haben 
Linsmayer, Brieger, Wasmund, Haug und Lübbers 
hingewiefren, neuerdings auch PL Frankel, Über Verkalkung 
und Verknöcherung der Ohrmuschel, Fortschritte a. d. Geb. d. 
Röntgenstrahlen 27, H. 3, S. 250. 1920. 
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Ohrmuscheln Verhärtungen findet , die oft einen ganz exzessiven Umfang 
einnehmen. Verwechselungen mit Tophi sind kaum möglich und leicht 
durch negativen Harnsäurebefund zu vermeiden. Es verdient aber doch 
hervorgehoben zu werden, daß ein so guter Kenner der Gicht wie Duck¬ 
worth offenbar ähnliche Dinge gesehen hat, wenn er schreibt: ,,The 
ears are often large and present undue tardness in the cartilages, some- 
times in the form of plates of almost long consistence. Tophi may or may 
not be associated with these.“ Er meint offenbar solche Verhärtungen 
bei der Gicht besonders häufig neben den Tophi zu finden. 

In den Fällen, über die wir berichten, handelt es sich nicht um Gicht. 
Die Veränderungen wurden als zufällige Nebenbefunde bei ganz diffe¬ 
renten Erkrankungen gefunden. Bei der äußeren 
Untersuchung kann man zwei Gruppen unterschei¬ 
den. In der einen fehlt jede sichtbare äußerliche 
Veränderung. Die Gestaltung des Ohres speziell des 
Helix ist normal und unterscheidet sich in nichts von 
der des gesunden Ohres. Bei der Betastung fühlt 
man, daß das Ohr seine Biegsamkeit verloren hat; 
versucht man trotz des Widerstandes den Knorpel 
zu biegen, so werden Schmerzen angegeben. Forciert 
man den Versuch, so kommt es zur Fraktur des 
verkalkten resp. verknöcherten Knorpels (Röntgen¬ 
aufnahme Abb. 2). Schlägt man mit dem Stethoskop 
gegen das Ohr, so hört man ein Geräusch wie beim 
Klopfen gegen den Fingerknöchel. Der Pat. selbst 
weiß in den allermeisten Fällen nichts von der Ver¬ 
änderung. Die zweite Gruppe zeigt dieselben Ver¬ 
änderungen, unterscheidet sich von der ersteren nur 
insofern, als die Gestalt des äußeren Ohres bereits die 
vorausgegangene Schädigung erkennen läßt (Abb. 3) 
und die Haut nicht selten ekzematös verändert ist. 

In allen Fällen, die solche Verhärtungen erkennen ließen, wurden 
Röntgenaufnahmen des Ohrknorpels gemacht. 

Bei unseren zweijährigen systematischen Nachforschungen zeigten 
nur Männer die nachstehend zu beschreibenden Veränderungen; sie 
wurden mit zunehmendem Alter häufiger, wiesen eine größere Ausdeh¬ 
nung auf und wurden schließlich vornehmlich bei solchen Leuten ange¬ 
troffen, die durch ihren Beruf gezwungen waren, sich den Unbillen der 
Witterung auszusetzen. 

Lokalisation: Fast ausnahmslos sieht man, wie auch die beiden mit¬ 
gegebenen Tafeln demonstrieren, die Verkalkungs- bzw. Verknöcherungs¬ 
zone in halbmondförmiger Gestalt dem Knorpel des Helix eingebettet. 
Mit zunehmender Längenausdehnung der Sichel nimmt die Breite der 
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Zone zu. Die auf der Platte erkennbaren strukturellen Verhältnisse lassen 
sich folgendermaßen gliedern: Erste Gruppe: In diesen Fällen handelt 

es sich um eine zusammen¬ 
hängende Schattenspange, 
die besondere Struktur nicht 
erkennen läßt (Röntgenauf¬ 
nahme Abb. 4). Es ist ein 
kompakter, dichter, scharf 
gegen die Umgebung sich 
absetzender Schatten sicht- 
ba r. 

Zweite Gruppe: Ihr ge¬ 
hören die meisten unserer 
Beobachtungen an. Man er¬ 
kennt eine Spongiosastruktur 
mit feinster Netz- und Bälk- 
chenzeichnung, welche late¬ 
ral dichter, medial lockerer 
erscheinen (Röntgenaufnah¬ 
me Abb. 5). 

Dritte Gruppe: Ist eine 
Kombination der beiden 
ersten Formen und besteht aus einer 
spongiösen Struktur mit eingelagerten 
punkt- und strich förmigen Verdich¬ 
tungen. 

Bei einer vierten Gruppe finden 
sich nicht ganz kontinuierliche, z. T. 
zusammenhanglose Herde über die 
Randpartien des Helix verteilt (Rönt¬ 
genaufnahme Abb. 6, 7). 

Ganz gesetzmäßig sind die Ver¬ 
änderungen lateral am meisten aus¬ 
gesprochen, reichen nur ausnahms¬ 
weise in den Knorpel des Anthelix 
hinein. Die Ausdehnung der Ver- 
kalkungs- bzw. Verknöcherungszone 
schwankt zwischen einer Länge von 
maximal 46 mm und kaum 1 mm 
langen Stäbchen; die Breite beträgt 
maximal 17 mm. Diese Ausmessungen zeigen, daß die Gebilde bald die 
Form schmaler Spangen, bald die breiter Platten aufwiesen, wie Duck¬ 
worth bereits Iku der Palpation gefunden hat. 



Abb. 4. Abb. 5. 
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Die klinischen Erscheinungen der von uns festgestellten Verände¬ 
rungen sind in vielen Fällen minimal. Oft wissen die Patienten, wenn das 
äußere Ohr nicht infolge der primären Schädigung lädiert ist, überhaupt 
nichts von der Verkalkung bzw. Verknöcherung des Ohrknorpels. Andere 
gaben uns an, daß sie, wenn sie sich auf das Ohr legten, einen stechenden 
Schmerz gelegentlich empfunden hätten. Eine dritte Gruppe aber zeigte 
Erscheinungen, die von den Küstenbewohnern hiesiger Gegend, die als 
Fischer, Gärtner, Bauern, Kutscher den Unbilden der Witterung mehr 
ausgesetzt sind als andere Berufsklassen, mit dem Ausdruck ,,S o m m e r - 
frost“ bezeichnet werden. Sie verstehen darunter ein Rissig- und Bor¬ 
kigwerden des äußeren Ohrrandes ; es sondert sich eine wäßrige, selten 
eitrige Flüssigkeit ab, die später 
zu Krusten eintrocknet und häu¬ 
fig heftiges Jucken und Brennen 
veranlaßt. Bemerkenswert sind 
die Angaben über das Auftreten 
und Wiederverschwinden dieser 
Spätfolgen einer oft weit 
zurückliegenden Kälte¬ 
schädigung. Die Leute machen 
übereinstimmend die Mitteilung, 
daß die kranken Stellen im 
kalten Winter und im heißen 
Sommer zur Ausheilung kom¬ 
men, im Frühjahr und 
Herbst aber, also zu Zeiten 
rasch wechselnder Außentempe¬ 
raturen, immer von neuem auf- 
treten. 

Diese Erscheinungen decken sich mit Beobachtungen, die bei Per- 
nionen gemacht w r erden. Personen, die häufig Temperatur wechseln aus¬ 
gesetzt und viel in der Nässe arbeiten müssen, erkranken besonders häu¬ 
fig an diesen Frostbeulen Mit Vorliebe bilden sie sich beim Übergang 
vom Herbst zum Winter und vom Winter zum Frühling. Nach Son¬ 
nenburg und T sch marke 1 ) genügt bei manchen Leuten schon ein 
Temperaturunterschied von wenigen Graden zum Auftreten der 
lästigen Erscheinungen. Bemerkenswert ist, daß nicht die niedrige 
Temperatur an sich diese Zustände veranlaßt, sondern die Temperatur- 
sclnvankungen. So können selbst im Sommer Frostbeulen auftreten, die 
häufig verkannt werden. 

Eine einheitliche Deutung dieser pathologisch interessanten Er- 

A ) Die Verbrennungen und Erfrierungen. Neue Deutsche Chirurgie. 17. Bd. 
Verlag von F. Enke, Stuttgart 1915, 8. 121. 
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scheinungen des Sommerfrostes ist für die Spätfolgen der Erfrierung 
bisher nicht gegeben worden. Wir haben uns darüber folgende Vorstel¬ 
lung gebildet: Es ist bekannt, daß eine besondere Form der chronischen 
Erfrierung eine bläuliche Verfärbung an Nase und Ohr darstellt, die 
durch eine oft weit zurückliegende Kälteschädigung bedingt ist. Die 
Schädigung hat in diesen Fällen offenbar zu einer Gefäßalteration ge¬ 
führt, die ihrerseits zu Ernährungsstörungen des von ihnen abhängigen 
Gewebes, in unserem Fall Perichondrium und Knorpel, führen kann. 
Die von uns gefundenen histologischen Veränderungen an den Gefäßen 
haben wir weiter unten eingehend behandelt. Zweifellos ist eine der Haupt¬ 
funktionen der in der Haut untergebrachten Capillaren eine rasche An¬ 
passung an wechselnde Temperaturen. Auf ihr beruht ja die ganze physi¬ 
kalische Wärmeregulation. Der Mechanismus der raschen Umstellung 
wird nun am meisten zu Zeiten stark schwankender Außentemperaturen, 
also im Frühling und Herbst beansprucht werden. Sind die Funktionen 
geschädigt, so wird ein Versagen hier am ehesten manifest, und die Folgen 
eines solchen Versagens werden in mehr oder weniger hochgradigen, aber 
meist reparablen Ernährungsstörungen ihren Ausdruck finden. So können 
wir im Frühling bei starker Bestrahlung der frostgeschädigten Partien 
Reiz- und später Entzündungserscheinungen beobachten, wo die gesun¬ 
den normal reagierenden Hautpartien keine Alteration erkennen lassen. 

Es ist uns nicht unwahrscheinlich, daß derartige Vorgänge auch an 
tieferliegenden Geweben, z.B.Gelen k knorpeln, eine Rolle spielen 
können, um so mehr als Frostschäden oft tiefliegende Gewebe weitgehend 
destruieren können, ohne daß die oberflächlichen Gewebe (Haut) stärker 
geschädigt zu sein brauchen 1 ), wobei die Frage offen bleiben muß, ob Tem¬ 
peraturen, die nur wenig von der normalen Körpertemperatur nach 
unten abweichen und daher keine erhebliche Frostschädigung hervor- 
rufen können, ausreichen, um dauernde Gewebsveränderungen ein zu- 
leiten. So würden manche Gelenkerscheinungen, die gerade im 
Frühjahr und Herbst bei raschen Witterungsumschlägen sich einzu¬ 
stellen pflegen, letzten Endes als Ausdruck von Funktionsstörungen 
perichondraler Capillargebiete zu deuten sein. Es darf hier vielleicht 
erwähnt werden, daß Sticker 2 ) darauf hinweist, daß die rheumatischen 
Gelenkergüsse, w r enn man sie mit einem pathologischen Produkt ver¬ 
gleichen wolle, in erster Linie mit dem Exsudat, daß sich nach Erfrie¬ 
rungen zwischen Gewebe und Zellen ergießt, in Parallele zu stellen seien. 
Solche als Folge von Erfrierung eintretenden akuten Veränderungen am 
Ohrmuschelgewebe, ödem und Ausscheidung von Fibrin und Leukocyten 

*) Das ist experimentell durch die Arbeiten von Kleinschmidt belegt. 
(Uber das Verhalten des Knochens gegenüber Kältewirkling, Virchows Archiv 193, 
308—313. 1909. 

’-) Erkältungskrankheiten und Kälteschäden. Ihre Verhütung und Heilung. 
Berlin, Springer 1916, S. 302. 
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.sind in experimentellen Untersuchungen von Rischpler 1 ) eingehend 
beschrieben. 

Wir glauben hier eine Vorstellung entwickelt zu haben, die einen Weg 
des Verständnisses für die bisher unerklärlichen, plötzlich einsetzenden 
Gelenkergüsse der chronischen nicht infektiösen Arthritiden bietet. Der 
rheumatische Anfall wäre damit in eine Parallele gestellt zu den geläu¬ 
figen Erfahrungen an Pemionen bei Witterungswechsel, im Herbst und 
Frühling und dem Schmerzhaftwerden bei Temperaturschwankungen im 
Sommer. Sie bestätigt sich in den klinischen Erscheinungen des „Sommer¬ 
frostes“ an kältegeschädigten Ohren. Für diese Auffassung spricht auch 
die klinische Erfahrung, daß mancher Arthritiker durch ausgedehnten 
Wärmeschutz der Haut oft mit Erfolg den schmerzhaften Gelenkerschei¬ 
nungen vorzubeugen weiß. 

Histologische Veränderungen: In zwei Fällen konnten wir 
Leichenmaterial erhalten, das uns von Herrn Geheimrat Jores in freund¬ 
licher Weise überlassen wurde; in zwei weiteren Fällen haben wir 
durch Gewebsexcision am Lebenden Untersuchungsmaterial gewonnen. 

Zur histologischen Untersuchung wurden die excidierten Stücke 
zunächst in 5% Formalin gehärtet, in 5% Salpetersäure 12 Stunden 
entkalkt, ebenso 12 Stunden in 5% wässerige Kalialaunlösung gelegt 
und dann in fließendem Wasser ausgewaschen. Die Einbettung erfolgte 
in Celloidin, die Färbung mit Haematoxylin-Eosin. 

Wir geben die Beschreibung der einzelnen Stadien an der Hand 
der beigegebenen Abbildungen (Histol. Abb. 8—12). 

Erstens: Das Stadium der umschriebenen Knorpelnekrose, in der 
Umgebung die peripher beginnende Verkalkungszone, im Zentrum struk¬ 
turloser Detritus, in der Umgebung partielle Nekrose der Knorpel¬ 
zellen. Im Bereich der Ohrmuschelhaut umschriebene Nekrose, Fibrin¬ 
ausscheidung und Blutkörperchen, im Perichondrium kleinzellige In¬ 
filtration (Abb. 8). 

Die Abbildung 9 zeigt von der Peripherie nach dem Zentrum 
zunehmende Veränderungen innerhalb der Knorpelnekrose, am Rande 
ist das Perichondrium zellreich und zeigt einen Gefäßquerschnitt mit 
kräftiger Wandung. Im Bereich des nekrotischen Knorpelbezirkes 
lassen sich drei Zonen unterscheiden, die am meisten peripher gelegene 
läßt noch deutliche Kerne erkennen und ist intensiv mit Kalk im¬ 
prägniert, die zweite Zone liegt v-eiter zentral, zeigt noch deutliche 
Knorpelzellenstrukturen mit beginnendem Kemzerfall, die dritte 
zentral gelegene besteht aus strukturlosen Massen, die nur noch 
vereinzelte Knorpelzellen mit normal tingierten Kernen enthalten; 
einzelne von diesen Restzellen lassen Säume eines osteoiden Gewebes 
erkennen. 

J ) Zieglers Beitr. z. path. Anat. u. z. allgeni. Path. 28. 1900. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 24 
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Die Abb. 10 zeigt die Folgezustände der umschriebenen Knorpel - 
nekrose, die entzündliche Gewebsneubildung. Es ist hier zu einer vom 
Perichondrium ausgehenden gefäßreichen Sprossung gekommen, die den 
Knorpel in zwei Schichten aufblättert. Nur durch die Einwanderung 



Abb. 8. Querschnitt durch eine verhärtete, aber noch schneidbare Helixpartie mit oberfläch¬ 
lichem Epithelverlust der Haut. Schwache Vergrößerung. Zeiß, Lupe A. 2. Oc. 4. a umschriebene 
Knorpelnekrose mit peripherer Verkalkungszone. Im anschließenden Knorpelgewebe wenig 
erhaltene Zellen, z. T. nur leere Knorpelzellhöfe, h kleinzellig infiltriertes Perichondrium. c um¬ 
schriebene Nekrose der Epidermis mit Fibrinausscheidung und Anhäufung von roten Plutkörperchen. 


dieses gefäßreichen Gewebes ist der Rest des Knorpels vor dem weiteren 
Untergang bewahrt geblieben. Der reparative Vorgang der 
Gefäßsprossung hat hier die wichtige Funktion der Er¬ 
nährung der K n o r p e 1 r e s t p a r t i e n übernommen. 

Abb. 11 zeigt die an die entzündliche Gewebsneubildung sich an¬ 
schließenden Ossificationsvorgänge. Auf der linken Seite des mikro- 
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Abb. 9. Dasselbe Präparat in stärkerer Vergrößerung. Zeiß Obj. A., Oc. 2. Am Rande der 
Knorpelnekrose erhaltene Knorpelzellen mit intensiver Kalkimprägnation. b im zellreichen 
Perichondrium ein dickwandiges Gefäß. 


a 



Abb. 10. Zeiß Lupe A. 2, Oc. 2. Entzündliche Gewebsneubildung mit Aufsplitterung des Knorpels 
in zwei Lamellen, a Gefäßsprossen des Perichondriums. b Knorpellamellen, c gefäßreiches 
Perichondrium mit unregelmäßiger Oberfläche. 

24* 
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Abb. 11. Quer¬ 
schnitt durch eine 
erst nach vollzo¬ 
gener Entkalkung 
schneidbare Helix¬ 
partie. ZeißObj. A., 
Oc. 2. Links Vas- 
cularisation des 
Knorpels, rechts 
diffuse Metapla¬ 
sie von verkalkter 
Knorpelgrundsub - 
stanz und Kuorpel- 
zellen im Knochen- 
gewebe. a Zellar¬ 
me, inzunehmende 
Verkalkung iiDer- 
gegangene Knor- 
pelpartie mit Ein- 
wucherung zellrei¬ 
chen penchondra- 
len Gewebes (b). 
Bei r osteoideHalb- 
monde. d nekro¬ 
tische Gewebslük- 
ken. f Protoplas¬ 
mahöfe mit nekro¬ 
tischen. eosintin- 
gierten Kernen. / 
erhaltene Knorpel¬ 
zellen mit diffuser 
Bläuling des Proto¬ 
plasmas (Kalkauf¬ 
nahme) und dun¬ 
keltingierten Ker¬ 
nen. g Knorpel¬ 
zellen im Übergang 
zu Knochenkör¬ 
perchen : strahllge 
Zellmembran mit 
scharftingierten 
eckigen Kernen. 
h zwischen den 
kernlosen Knorpel¬ 
zellhöfen auffallen¬ 
de ltötung der Tn- 
terzellularsubstanz 
(metaplastisches 
Ossiflkations- 
gebiet). 
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skopischen Bildes findet sich eine Vaskularisation der verkalkten Knor¬ 
pelgrundsubstanz vom Perichondrium aus, Wucherung eines zellreichen 
gefäßführenden perichondralen Gewebes mit Bildung von Markräumen 
und Auskleidung derselben mit flachkonvexen osteoiden Säumen, 
die sich bei Hämatoxylin-Eosinfärbung in rötlichem Farbenton gegen 
die verkalkten bläulichen Knorpelreste absetzen. Mit fortschreitender 
osteoider Umwandlung der verkalkten Knorpelgrundsubstanz sind reich¬ 
lichere Knochenkörperchen in den knöchernen Umrahmungen der Mark¬ 
räume zu erkennen. 

Neben dieser enchondralen Form des neoplastischen Ossifications- 
typus 1 ) zeigt sich auf der rechten Seite der Abbildung eine diffuse Meta¬ 
plasie der Knorpelgrundsubstanz und seiner eingelagerten zelligen Ele¬ 
mente im Knochengewebe (cartilaginäre Form des metaplastischen Ossi- 
ficationstypus). Einmal findet ein direkter Umbau der Knorpelgrund¬ 
substanz in osteoides Gewebe statt: die Knorpelgrundmasse ändert ihr 
Verhalten zu den Farbstoffen ; sie erhält da, wo sie früher den bläulichen 
Farbstoff des Hämatoxylins annahm, den rötlichen Ton des Eosins und 
kennzeichnet sich zusammen mit den noch unveränderten verkalkten 
Knorpelzellen als ,,metaplastisches Ossificationsgebiet“ Strelzoffs 2 ). 
Aber auch ein Teil der Knorpelzellen beteiligt sich aktiv am Umbau. 
Die Protoplasmahöfe der einzelnen Knorpelzellen verlieren ihre glatte 
Umgrenzung, erhalten Einbuchtungen; eine feine Zähnelung, größere 
Zacken und Ecken im Bereich ihrer Außenkontur, verlieren ihre ursprüng¬ 
liche Mächtigkeit und erscheinen dann als kleinoval- und spindelförmige 
Zellen mit distinkt gefärbtem bläulichen Kern, der den Protoplasmahof 
mehr oder weniger ausfüllt. Die Zeitfolge dieser Vorgänge an Grund¬ 
substanz und Zellen ist freilich verschieden, indem entweder die Rnor- 
pelgrundsubstanz die färberischen Eigenschaften von Knochensubstanz 
bereits angenommen, während die Umwandlung der Knorpelzellen in 
Knochenkörperchen noch nicht begonnen, oder es geht die letztere der 
Metaplasie der Knorpelgrundsubstanz voraus 3 ). 

Doch nicht alle Knorpelzellen beteiligen sich aktiv an der Umbil¬ 
dung zu Knochenkörperchen; ein Teil derselben steht unter dem Zeichen 
des Verfalls. So liegen leere Protoplasmahöfe mit nekrotischen Kernen 
in dem metaplastischen Ossificationsgebiet; zum Teil finden sich homo¬ 
gene Gewebslücken, die jeglicher Knorpelzellgruppen entbehren. 

1 ) Lübbers hat schon früher auf die geringe Veränderung der knorpligen 
Elemente in der Verknöcherungszone und auf die schmale Verkalkungszone auf¬ 
merksam gemacht. Uber Verknöcherung d. Ohrmuschelknorpels, Passow- 
Schäfers Beiträge z. Anat., Physiol. Pathol. u. Therapie d. Ohres usw. 5, 37. 1912. 

2 ) Über d. Histogenese d. Knochens, Unteisuchungen aus dem Path. Institut 
in Zürich. Herausg. von C. J. Eberth, Leipzig 1873, S. 51. 

3 ) E. Müller, Über hereditäre in. c. Exostosen und Ecchondrosen. Zieglers 
Beitr. 51, 258. 1913. 
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Abb. 12 läßt im Ohrknorpel den neu ge bildeten Knochen mit 
allen Eigentümlichkeiten von in ihrer Entwicklung ab¬ 
geschlossenen Markräumen erkennen. Am linken Knochenrande 
noch zellreiches perichondrales Gewebe mit osteoiden Halbmonden. 



Abb. 12. Zeiß Lupe A. 2, Oc. 4. Knochenbildung im Ohrknorpel mit- in ihrer Entwicklung abge¬ 
schlossenen Markräumen ( n ). b an der Oberfläche der tiefroten Compacta blaßrötliches osteoides 
Gewebe mit Kesten verkalkter Knorpelgrundsubstanz, c zellreiches gefäßfiihrendes Perichondrium 
mit osteoiden Halbmonden, d Fibrinmassen in dem kleinzellig infiltrierten Bindegewebe, e ver¬ 
dickte Gefäßwand, Kernarmut, hyaline Entartung. 


An der Oberfläche der tiefroten Compacta hebt sich junges osteoides 
Gewebe von blaßroter Farbe ab und hält noch Reste verknorpelter 
Grundsubstanz eingeschlossen. Das anschließende Bindegewebe zeigt 
kleinzellige Infiltration und Fibrineinlagerung, das Deckepithel ist im 
ganzen ohne pathologische Veränderungen. 
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Entzündliche Veränderungen an den Gefäßen finden sich in allen 
Stadien ebensowohl in den Anfangszuständen der Knorpelnekrose 
wie in den Endstadien der Knorpel Verknöcherung; Knorpelnekrose 
und Entzündungserscheinungen an den Gefäßen verlaufen nebenein¬ 
ander 1 ) und demonstrieren die Schädigung des Knorpels und der Gefäß¬ 
wände als direkte Folge der niederen Temperatur. 

Insbesondere sind es Wachstums- und WucherungsVorgänge 
der Intima 2 ), wie sie auch nach Gefäßligatur und bei einer großen Zahl 
von chronischen Entzündungen, bei phthisischen und interstitiell- 
pneumonischen Prozessen und bei Verschluß der Arterien in Kavernen 
beobachtet werden. Thoma hat diese Vorgänge als „kompensatori¬ 
sche Endarteriitis“ bezeichnet. 

In den verschiedenen Stadien der Knorpel Veränderung sind die 
Gefäßbilder jedoch different. 

Im Stadium der Knorpelnekrose drückt sich die das Gewebe 
in toto treffende Kälteschädigung in einer gleichmäßigen Verdickung 
der Intima der mittleren und kleinen Arterien aus, zum Teil ist sie 
hyalin durchscheinend, kernarm; die Folge ist eine weitgehende Ver¬ 
engerung des Lumens, aber keine Obliteration. Die Elastica interior 
in mehreren Lagen erhalten, besonders hervortretend auch an den 
kleinen Arterien; weitklaffende Venen mit verdickter Muscularis. 

In den späteren Stadien der Knorpelverknöcherung dagegen 
sieht man infolge der Wachstums- und WucherungsVorgänge der In¬ 
tima eine Obliteration des Lumens der perichondralen Arterien. Die 
Elastica interior gibt noch deutlich die Grenze zwischen gewucherter 
Intima und Media, keine Aufsplitterung; dagegen fanden sich zarte 
neugebildete elastische Fasern in der gew ucherten Intima. Die äußeren 
Schichten der mittleren Arterien zeigen keine Veränderungen. Muskula¬ 
tur stellenweise hyalin, kernarm. In der Adventitia lockere elastische 
Fasern, ohne besondere Neubildung von elastischen Elementen. Keine 
entzündliche Wucherung adventitiellen Gewebes. 

Durch diese bis zur Obliteration führenden endarteriitischen Ver¬ 
änderungen der perichondralen Gefäße werden die von uns mitgeteilten 
regressiven Veränderungen am Knorpel wohl entscheidend begünstigt. 

Thrombosen, wie sie neuerdings auch von Naegelsbach 3 ) bei 
Spätgangrän nach Erfrierung beschrieben werden, wurden an unseren 
kältegeschädigten Ohren nicht beobachtet. 

1 ) Marchand, Die thermischon Krankheitsursachen in Kre hl -Mar- 
chand, Handb. d. allg. Pathol. 1908, S. 116. 

2 ) Marchand, Eulenburgs Realencyklopädie, IV. Auf]., I. Bd., S. 772. 1907. 

3 ) Naegelsbach, Thrombose und Spritzgangrän nach Erfrierung. Münch. 
Med. Wochenschr. 1919, Nr. 13, S. 353/354. Mikroskop'sche Befunde von 
Obl'teration und Rekanalisation an der Art. dors. pedis und Art. tibialis post’ca 
werden von H. Auffermann gegeben. 
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Zur Frage der H istogenese ist folgendes zu sagen: Normale Gewebe ver¬ 
kalken nicht. Die im Hofmeister sehen Institut von Tanaka 1 ) angestell - 
ton Versuche über experimentelle Verkalkung nach Injektion von Kalk¬ 
salzen sind unter Bedingungen angestellt, wie sie in der menschlichen 
Pathologie wohl nur bei der von Vircho w sog. metastatischen Verkalkung 
erreicht werden. Pathologisch-anatomische Untersuchungen lehren, daß 
überall da, wo ein Gewebe Ernährungsstörungen erleidet oder ab¬ 
stirbt, bei Verkäsungen, Infarcierungen oder Intimaverfettungen es 
zur Verkalkung kommen kann, ohne daß der Kalkgehalt des Blutes 
erhöht ist. 

Auch in der Hand werden unter den verschiedensten Bedingungen 
Kalkablagerungen beobachtet, die bei bestimmten Lokalisationen kli¬ 
nisch quälende Er¬ 
scheinungen ma¬ 
chen. So wird von 
Wich mann 2 ) an 
der Hißschen Kli¬ 
nik unter eingehen¬ 
der Berücksichti¬ 
gung der Literatur 
ein Fall mitgeteilt, 
bei dem es unter 
Erscheinungen, die 
denen des ersten 
und zweiten Stadi- 
umsderRaynaud- 
schen Krankheit 
entsprechen, zur 
Kalkbildung in den 
Fingerspitzen gekommen war. Ein ähnlicher Fall von Kalkablagcrungen 
unter der Haut (Kalkgicht), den wir hier abbilden (Röntgenphoto¬ 
graphie 13) verdanken wir der Privatsammlung Schittenhelms. Auch 
konnten wir bei einem 70jährigen Maurer in der Haut der Ohr¬ 
muscheln einen intracutan gelegenen Kalktophus neben röntgeno¬ 
logisch nachweisbarer Verkalkung und Verknöcherung bemerken. 
Klinisch zeigten sich die typischen Erscheinungen des „Sommerfrosts". 
Die vorgenommene chemische Untersuchung ergab: Murexidprobe nega¬ 
tiv. Unlöslichkeit des sandig knirschenden krystallreichen Inhalts in 
Äther. Auf Zusatz von Salzsäure reichliche Gasbildung unter Auflösung 
der Krystalle. Es handelt sich also offenbar um kohlensauren Kalk. 

1 ) Über Kalkresorption und Verkalkung. Bd. 35, H. 1 u. 2; 38, H. 3 u. 4. 

2 ) Ein Fall von Kalkablagcrungen unter der Haut (Kalkgicht). Inaug.-Diss. 
Berlin 1910. 
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Die primäre Ursache der Verkalkung ist in physikalisch-che¬ 
mischen Zustandsänderungen des Gewebes gesucht worden. Daß totes und 
durch Kochen sterilisiertes Gewebe noch zur Aufnahme von Kalk befähigt 
ist, wurde von Wells 1 ) gezeigt, der sterilisierte Gewebestückchen in 
die Bauchhöhle von Kaninchen brachte und dabei reichliche Kalkauf¬ 
nahme beobachtete. Von allen Geweben ist der Knorpel zur Kalkspeiche¬ 
rung unter diesen Bedingungen am besten geeignet. Wells meint daher, 
daß der Knorpel eine spezifische Absorptionskraft für den Kalk besitze. 

Alle Momente, die am lebenden Knorpel zu einer Aufnahme von Kalk 
führen, bedingen im physikalisch-chemischen Sinne eine mehr oder 
weniger ausgedehnte Koagulation des Eiweißes; auch unsere nekro- 
biotischen Knorpel, deren Veränderungen wir auf eine voraufgegangene 
Kälteschädigung zurückführen konnten, zeigten diese Störungen ihres 
physikalisch-chemischen Verhaltens. Nach Hofmeister bleibt nun 
eine im Körper liegende übersättigte Kalklösung so lange Zeit erhalten, 
wie der Kolloidschutz der Eiweißkörper bestehen bleibt. In dem nekro- 
biotisch veränderten Knorpel fehlt der Kolloidschutz mehr oder weniger 
weitgehend; der Bereich der Zerstörungen ist aber für Kalklösungen auf 
dem Wege der Diffusion und Osmose noch zugängig. Die Blutkalksalze 
werden also von den Gefäßen des Perichondriums her in den nekro- 
biotisch veränderten Knorpel hineindringen, in welchen die den Kolloid¬ 
schutz bedingenden Serumkörper nicht folgen. Damit muß es, wie Lic h t - 
witz 1 ) zeigte, im Bereich eines gefällten Kolloids zu der eben geschilderten 
Ausfällung des Kalkes kommen; die Lösungsbedingungen des im Blute 
kreisenden Kalkes werden im pathologisch veränderten Gewebe ver¬ 
schlechtert und eine neue Einwanderung von Kalksalzen ist die Folge. 
Auf diese Weise kommt es langsam zu einer hochgradigen Anhäufung 
von Kalksalzen in dem nekrotischen Gewebe. Wie die histologische Ab¬ 
bildung 9 bei a zeigt, ist der Kalkreichtum in der Nähe der kalkspenden¬ 
den perichondralen Gefäße am größten. Es muß also sofort nach Eintritt 
in die Zone der Kolloidfällung zur Ausscheidung des Kalkes in das Ge¬ 
webe kommen, daher in der Nähe der Gefäße immer die Verkalkungs¬ 
prozesse beginnen. 


Zusammenfassung. 

1. Die Verkalkung und Verknöcherung des Ohrknorpels wurde in 
allen Stadien und Lebensaltern, ausschließlich bei Männern und vor¬ 
zugsweise solchen, die im Freien zu arbeiten gezwungen sind, Gärtnern 
Bauern, Fischern beobachtet. Unter 27 Fällen wurden 26 mal eine pri¬ 
märe Kälteschädigung als ätiologisches Moment nachgewiesen. 

2. Die mehr oder weniger weitgehende Kälteschädigung kann iso¬ 
liert ein tieferhegendes Gewebe mit langsamem Stoffwechsel (brady- 

*) Zit. bei L. Lichtwitz, Klin. Chemie, Berlin, J. Springer 1918, S. 309. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



360 M- Bürger und E. Müller: Beiträge zur Pathogenese der Knorpelerkrankungen. 

trophes Knorpelgewebe) treffen, ohne daß mehr exponierte oberflächliche 
Gewebe mit günstigeren Ernährungsbedingungen und besseren Repa- 
rationsmöglichkeiten (Haut) Folgeerscheinungen überstandener Er¬ 
frierung aufzuweisen brauchen. 

3. In der Pathogenese der Knorpelerkrankungen wird die Sonder¬ 
stellung der per diffusionem ernährten Gewebe betont und ihre Bedeutung 
für die Entstehung der endogenen Gelenkerkrankungen hervorgehoben. 

4. Eine zeitlich weit zurückliegende Erfrierung macht klinisch dann 
Symptome, wenn die durch sie geschädigten Gefäße bei rasch eintreten¬ 
dem Temperaturwechsel funktionell stark beansprucht werden. Die unter 
diesen Bedingungen auftretenden entzündlichen Erscheinungen an frost¬ 
geschädigtem Ohrknorpelgewebe werden in Parallele gestellt mit den 
Erfahrungen an Pernionen und als „Sommerfrost“ beschrieben. 

5. Histologisch ließen sich alle Übergänge der primären Knorpel 
Schädigung bis zur Knochenbildung nach weisen. Als erstes Stadium 
das der umschriebenen Knorpelnekrose, als zweites das der entzündlichen 
vom Periost ausgehenden Gewebsneubildung mit Aufblätterung des 
Knorpels; in den Endzuständen breite Knochenbildung mit in ihrer 
Entwicklung abgeschlossenen Markräumen. Neben dem Typus der 
enchondralen Formen ist hier die cartilaginäre Form des neoplastischen 
Ossificationstypus vertreten. 

An den mittleren und kleinen perichondralen Gefäßen der frostge¬ 
schädigten Ohren finden sich die Veränderungen einer kompensato¬ 
rischen Endarteriitis: intermediäre Wucherungen der Intima zwischen 
Elastica interior und Lumen bis zur vollständigen Obliteration der 
Arterien. 
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(Aus der Universitäts-Kinderklinik in Wien [Vorstand: Prof. Br. CI. Pirquet].) 

Über eine eigenartige Störung des Kohlenhydratstoffwechsels 
und ihre Beziehungen zum Diabetes mellitus. 

Eine klinisch-experimentelle Studie. 

(II. Mitteilung 1 ). 

Von 

Richard Wagner und J. K. Pamas, 

Wien Lemberg. 

(Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst Lichtenstein-Spende.) 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3 . Oktober 1921.) 

L 

Ernestine Siegl, Prot. Nr. 1494, geboren am 25. XII. 1911 in 
Wien. Das Kind war einer Ärztin gelegentlich einer Perlustriening von 
Schulkindern zum Zwecke der Aufnahme in die amerikanische Aus¬ 
speisung durch ihr mächtiges Abdomen und ihre in die Augen springende 
Untermaßigkeit aufgefallen und wurde am 10. XII. 1920 zwecks genauer 
Diagnosestellung in die Universitäts-Kinderklinik in Wien auf genommen. 

Anamnese: Zweite, rechtzeitige, normale Geburt, war drei Wochen 
an der Brust und wurde dann mit Kuh- und Ziegenmilch, Suppe mit Ei 
und weichen Eiern ernährt. Erste Zähne mit acht Monaten, gesprochen 
mit zwei Jahren, erst mit 3% Jahren zu gehen begonnen. Mit sieben Mo¬ 
naten Lungenentzündung im Anschluß an Masern überstanden, im Säug¬ 
lingsalter noch Furunkulose, Ernährungsstörungen und Rachitis durch¬ 
gemacht. Seit dem zweiten LebensjahrOhrenfluß. Als Kleinkind Varicellen. 

Schon im Alter von drei Monaten war von einem Arzt nach Angabe 
der Mutter konstatiert worden, daß das Kind ,,eine kolossal große 
Leber“ habe. Diese Vergrößerung hat nach Angabe mehrerer Kinder¬ 
spitäler, in denen das Kind aufgenommen war, dauernd bestanden; 
der Bauchumfang soll stets zugenommen haben. Im Februar 1916 lag 
das Kind bereits eine Woche lang in der Klinik und wurde damals als 
chronisch interstitielle Hepatitis, vermutlich auf luetischer 
Basis (WaR. im Blute jedoch negativ), geführt; in den Jahren 1918, 1919, 

x ) Erste Mitteilung: Siehe Parnas und Wagner, Biochem. Zeitschr. 1922 
(im Erscheinen begriffen). Dieser Fall wurde zweimal — am 20.1. u. 10. II. 1921 
— (vgl. Wien. med. Wochenschr. 1921, Nr. 25 u. 27) von einem von uns beiden 
(Wag n e r) in der Gesellschaft für Kinderheilkunde inWien vorgestellt imd besprochen; 
die Diskussion, die sich daran anschloß und an der sich auch L. Pollak beteiligte, 
war für die weitere Entwicklung der Versuche und Gedankengänge sehr förderlich. 
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1920 war das Kind durch mehrere Monate in drei verschiedenen Kinder- 
spitälem Wiens (Befunde folgen unten). Zur Zeit der zweiten Aufnahme 
in die Klinik im Dezember 1920 fühlte sich das Kind subjektiv recht 
wohl; nur machte ihm der große Bauch bei körperlichen Anstrengungen, 
insbesondere beim Gehen, Beschwerden. Sie ist eine gute Esserin. 
Intelligenz dem Alter und Milieu entsprechend. Sie kam bis in die 
zweite Volksschulklasse. Beachtung verdient die Angabe der Mutter, 
daß die Stühle oft dünnflüssig waren und leicht ,,gären“. Bei 
näherem Befragen gab die Mutter später an, daß zeitweise mit den 
Stühlen fettartige Massen ausgeschieden würden. Die Eltern des 
Kindes und zwei Geschwister sind gesund; die Mutter hatte nur einige 
Maculae corneae als Residuum einer alten Conjunktivitis eccematosa. 
WaR. derzeit bei beiden Eltern negativ. Mutter hat nie abortiert. Im 
Jahre 1913 soll die WaR. bei der Mutter angeblich positiv gewesen sein. 
Vater und zwei andere Kinder gesund. 

In Kürze seien hier die Krankengeschichten der vorangehenden 
Spitalsaufenthalte mitgeteilt. 

1. Kinderklinik: 14. II.—21. II. 1916. 4 Jahre alt. Bei der 
kurzen Beobachtungszeit war der Zustand als Lebertumor unklarer 
Ätiologie aufgefaßt worden; trotz der negativen WaR. war eine anti- 
luetische Behandlung begonnen worden, um eventuell ex juvantibus 
die Diagnose Lues stellen zu können. Das Kind wird als klein, blaß, 
untergewichtig (—700 g nach Pirquet-C amerer) geschildert. Musku¬ 
latur dürftig. Gang mühsam. Olympische Stirne. Sattelnase. Alopecie. 
Mächtig vergrößertes, kugelig aufgetriebenes, überhängen¬ 
des Abdomen. Bauchumfang in Nabelhöhe 65cm. Subcutanes 
Venennetz der Bauchhaut sichtbar, aber nicht stark erweitert. Nabel 
verstrichen. Nahezu das ganze Abdomen erfüllt von einem großen, 
derben, nicht schmerzhaften Lebertumor; Oberfläche glatt, einzelne 
Knollen oder kleinere Tumoren nicht palpabel. Rand plump. Milz 
nicht tastbar. Freie Flüssigkeit im Abdomen nicht nachweisbar. 
Zwerchfellhochstand. An den Thoraxorganen nichts Pathologisches. 
Ohrenfluß. Pirquetsche Reaktion negativ. Im LTrin kein Eiweiß, 
kein Zucker, kein Gallenfarbstoff, kein Urobilin, kein 
Urobilinogen, Körpermaße: Länge 84,5cm, Sitzhöhe 50cm, 
Brustumfang 56 cm, Kopfumfang 48 cm, Körpergewicht 14,5 kg. 

2. Bericht des St. Anna-Kinderspitals: Die 7jährige Er¬ 
nestine Siegl lag in derZeit vom 8. —17. Mai 1918 in unserem Spital.— 
Familienanamnese: Vater farbenblind, sonst gesund. Mutter als 
Kind Ausfluß und eitrige Augenentzündung; im Alter von 26—28 Jahren 
Gebärmutterblutungen; Operation wegen Erosio. Vor fünf Jahren 
wurde das Blut der Mutter untersucht; der Arzt sagte: .,Ihr Blut ist 
krank, sie dürfen keine Kinder mehr bekommen“. Kein Abortus. 
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Die übrigen Kinder gesund. — Anamnese: Außer Masern keine 
Kinderkrankheiten. Der Bauch seit der Geburt groß, nimmt in den 
letzten zwei Monaten an Umfang rasch zu. Appetit gut. Stuhl etwa 
viermal täglich von normaler Beschaffenheit. Vor einem halben Jahr 
begann das Kind schlecht zu gehen, seit drei Wochen geht es überhaupt 
nicht mehr herum. Im Alter von acht Monaten Furunkulose. Allgemein¬ 
befinden immer gut. Nie Erbrechen. Nie Gelbsucht. — Aus dem 
Status: Leichte Anämie; kein Ikterus; keine Hutchinsonzähne; keine 
Keratitis parenchymatosa. Über der Herzspitze neben dem ersten 
Ton ein leises systolisches Geräusch, zweiter Pulmonalton leicht akzen¬ 
tuiert. Herzfigur normal. Puls 78 p. M. Abdomen über dem Thoraxni¬ 
veau, stark vorgewölbt. Die Vorwölbung am stärksten in der rechten 
Mittelbauchgegend. Uber den abhängigen Partien des Abdomens 
tympanitischer Perkussionsschall. Keine Fluktuation. Die Leber¬ 
dämpfung reicht in der rechten Mamillarlinie bis zur Höhe des Nabels. 
In der Mittellinie geht sie über den Nabel und erreicht den linken 
Rippenbogen zweifingerbreit außerhalb der linken Mamillarlinie. Der 
untere Leberrand ist über eine Handbreite unterhalb des rechten 
Rippenbogens palpabel. Er läßt sich bis zum linken Rippenbogen gut 
abpalpieren, ist leicht abgerundet, weist in der Mittellinie oberhalb 
des Nabels einen stärkeren Einschnitt auf und ist respiratorisch gut 
verschieblich. Die Konsistenz der Leber ist derb. An der Oberfläche 
lassen sich keine Unebenheiten feststellen. Die Milz ist nicht palpabel 
und auch perkutorisch nicht vergrößert. — Harnbefund: Albumen 0, 
Sanguis 0, Sacharum 0, Urobilinogen etwas vermehrt, Bilirubin 0, 
Sediment 0. WaR. negativ. (Dr. Baar.) 

3. Bericht des Leopoldstädter Kinderspitals: Ernestine S., 
7 Jahre alt. Cirrhosis hepatis, Scabies. Aufgenommen am 11. II. 1919, 
entlassen 8. III. 1919. — Das Kind ist geimpft, hat Masern und Mumps 
überstanden. Es ist seit Geburt in einigen Kinderspitälem wegen 
Lebervergrößerung behandelt worden. Im Mai 1918 war das Kind im 
St. Annaspital 14 Tage und wurde angeblich mit Jodkali behandelt. — 
Am ganzen Körper Scabies. Kur durchgemacht. — 12. II. Blasses, 
für sein Alter schlecht entwickeltes Kind. Schlechter Ernährungs¬ 
zustand. Schleimhäute anämisch. Pulmo: Grenze hinten XI. B. D. 
links. Rechte Lungengrenze höherstehend. Keine Dämpfung. Auskul- 
tatorischVesikuläratmen. Cor: Dämpfung in normalenGrenzen; Töne rein. 
Abdomen: Groß, halbkugelig vorgewölbt. Kein Ascites. Leber stark 
vergrößert. Der rechte Leberlappen bis zum Nabel reichend. Der linke 
Lappen ebenfalls vergrößert. Der Rand dick und plump. Die Ober¬ 
fläche glatt. Höcker und Unebenheiten nicht zu tasten.—13. II. Fieberfrei. 
Leukocytenzahl 16000. — 24. II. WaR. negativ. — 1. III. Im Zustande 
keine Veränderung, stets fieberfrei. — 8. III. geheilt entlassen. 
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4. Bericht des Spitals „Spinnerin am Kreuz": Ernestine S., 
8 1 /* Jahre alt, stand vom 31. V. bis 16. VIII. 1920 in Anstaltsbehandlung. 
Lungenbefund: Klinisch dauernd negativ. Röntgen: Beiderseitige 
HilusVerbreiterung mit einzelnen Kalkherden. Zwerchfellhochstand 
beiderseits. Dauernd fieberfrei. — Großer Lebertumor, Oberfläche glatt, 
Bauchumfang 61 cm. Milz nicht tastbar. — Pirquetsche Reaktion 
schwach positiv, Wassermann negativ. Harn: Eiweiß, Zucker, 
Gallenfarbstoff negativ. Blut: Leukocyten 6000, Erythrocyten 5 000 000, 
Blutbild ohne Besonderheiten. Hammenge 1000—1500. — Bei der 
Entlavssung Bauchumfang 71 cm in Nabelhöhe. Gewichtsabnahme um 
500g. Die ganze Zeit über keine Lungenerscheinungen. Therapie: 

Jodnatrium. (Dr. Gold sch midt.) 

Bei der Aufnahme in die Kinderklinik am 
10 . XII. 1920 bot das Kind den folgenden 
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wesentlich hinter seinem Alter zurückgeblieben ; 
nach Pirquet-Camerer entspricht seine Länge 
der eines ca. fünf Jahre alten Kindes (vgl. Abb. 1). 
Blasses Kind; ermüdet leicht bei längerem 
Stehen oder Gehen wegen der Schwere seines 
Bauches, ist im allgemeinen aber recht munter 
und guter Dinge. Tendenz zu Fettansammlung, 
namentlich in der Bauchhaut. Intellektuell 
verwahrlost , legt großen Wert auf viel und gutes 
Essen; besondere Freude an Sii ßspeisen. 
Haut trocken, am ganzen Körper zerstreut 
linsen- bis erbsengroße, depigmentierte Stellen 
als Residuen von Kratzeffekten nach behandelter Scabies. Linsengroße 
Drüsen axillar, inguinal, cervical und nuchal. Chronische Schwellung 
beider Parotisdrüsen. Pirquetsche Reaktion 10 : 10. WaR. im Blut 
und Liquor negativ, ebenso Goldsolreaktion im Liquor negativ. Am 
Anfang der Beobachtung Neigung zu Untertemperaturen mor¬ 
gens nüchtern (vgl. Abb. 2). Skelett schwächlich. Geringe Zeichen 
von Rachitis. Stirne niedrig. Sattelnase. Zwerchfellhochstand, beson¬ 
ders rechts, infolge des Lebertumors. Auskultatorisch Vesiculäratmen. 


Abb. 1. 
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Herzfigur normal. Arterien gut gefüllt, Wand weich. Puls zeitweise 
etwas arhythmiseh, Blutdruck R. R. 90, Herztöne rein. 

Abdomen bedeutend über dem Thoraxniveau, weich, nirgends 
druckempfindlich. Vermehrte Venenzeichnung. Das Abdomen ist fast 
gänzlich von der mächtigen Leber erfüllt (vgl. Abb. 1). Der Leber¬ 
rand reicht bis in Nabelhöhe, Konsistenz derb, Oberfläche 
glatt, Rand plump, Inzisur gut tastbar. Prompte respiratorische 
Verschieblichkeit der Leber. Labbösche Probe positiv: Auf eine Gabe 
von 15 g Witte pe pto n scheidet das Kind in 24 Stunden 183 mg Amino- 
stickstoff = 5,22% des Gesmtstickstoffs aus, ein normales Kontrollkind 
hingegen nur 10,1 mg Aminostickstoff = 0,31 % des Gesamtstickstoffs. 

Ascites nicht nachweisbar. Milz weder perkutorisch vergrößert, 
noch tastbar. 

Von seiten des Nervensystems keine Besonderheiten, nur P. S. R. 
gesteigert. 

Augen o. B. Rechterseits Otorrhoe und große Perforation des 
Trommelfells. II. Dentition, viele Zähne kariös. 

Röntgenbefund (Dr. Wimberger): Zwerchfellhochstand und 
dadurch bedingte Querlagerung des Herzens. Hiluszeichnung beider¬ 
seits strangförmig verstärkt. 

Röntgenbefund des Schädels (Dr. Pordes): Im Bereiche des 
Schädels keine sicheren Veränderungen nachweisbar. Kapsel: normale 
Form, im Stirnbereich leicht hyperostotisch. Basis und pneumatische 
Räume ohne Besonderheiten. 

Urin: Reaktion sauer, klar. Albumen negativ. Bilirubin, Uro¬ 
bilin und Urobilinogen negativ. Im Nüchternharn kein Zucker. 
Aceton und Acetessigsäure stark positiv. Nach gemischter Kost 1 ) 
im Urin Zucker nachweisbar; die Ausscheidung beträgt im Durch¬ 
schnitt 15—20 g pro die. Die Acetonausscheidung bewegt sich zwischen 
0,1 und 0,3 g pro die bei einem Prozentgehalt von 0,015% im Durch¬ 
schnitt. Im dreistündigen Hungerharn werden 0,322 g =0,805% prä- 
formiertes Aceton und Acetessigsäure und 1,44 g = 3,61% ß-Oxybutter- 
säure ausgeschieden. 

Blutbefund: Differential Zahlung: 

Erythrocyten 4 200 000 Polymorphkernige Neutrophile 51% 

Weiße Blutkörperchen 9800 Lymphocyten 31% 

Sahli 88 Mononucleäre Leukocyten 10% 

Färbeindex 1,0 Eosinophile 2% 

Die klinische Diagnose lautete: chronisch interstitielle Hepa¬ 
titis, wegen des Mangels eines Milztumors und Ascites mit geringer 

*) Die Diät bestand aus 60 g Mischbrot, 350 g Milch, 40 g Kalbfleisch, 25 g 
Wurst, 36 g Reis, 150 g Kartoffelsalat, 25 g Apfelkuchen und 15 g Zucker. Die 
Speisen waren von genau festgelegter, konstanter Beschaffenheit 
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Pfortaderstauung; wir vermuten gute Regeneration des Lebergewebes. 
Die klinisch-anatomische Diagnose hat während der langen Beobachtung 
keinen weiteren Ausbau erfahren, ebensowenig wie bei den voran¬ 
gehenden vier Spitalsaufenthalten 1 ). Hingegen ließ sich an dem Kind eine 
eigentümliche Stoffwechselanomalie aufdecken, dank welcher der 
Fall wohl als einzig dastehend bezeichnet werden kann. In dieser 
Richtung haben sich daher auch alle 'weiteren Untersuchungen bewegt, 
über die im folgenden mitgeteilt werden wird. 

Gleich anfangs waren uns folgende drei Tatsachen an dem Kinde 
auf gef allen: 

1 . Es riecht im Nüchternzustand, besonders morgens, 
intensiv nach Aceton; der Harn gibt die entsprechenden 
Reaktionen. 

2. Ex amylo et sacharo besteht Glykosurie. 

3. Das Blut erweist sich morgens nüchtern, ca. 14Stunden 
nach der letzten Mahlzeit praktisch als zuckerfrei, d. h. es 
finden sich darin nur kleinere Mengen von Zucker, als die¬ 
jenigen, die bislang für mit dem Leben verträglich galten. 

Die hiermit aufgedeckte Störung des Kohlenhydratstoff¬ 
wechsels deutet also darauf hin, daß der anatomischen Leberver¬ 
änderung eine isolierte Störung einer Stoffwechselfunktion 
der Leber entspricht, während die äußere Sekretion dabei ganz 
intakt geblieben ist. 

n. 

Uber die Übersicht des Ganges der experimentellen Untersuchung 
geben die Kurven der Abb. 2 Aufschluß. 

Der Ausgangspunkt der Untersuchung war die Beobachtung, daß 
das Kind im Nüchtemzustand einen Ham ausschied, welcher zuckerfrei 
war und viel Ketonkörper enthielt, dagegen ex amylo aut ex sacharo 
völlig acetonfrei wurde, dafür aber sehr stark zuckerhaltigen Ham aus- 
schied; dieser Zyklus wiederholt sich mit völliger Regelmäßigkeit im Laufe 
des Tages. Als wir eine Blutzuckeruntersuchung machten, fanden wir 

x ) Es wäre daran zu denken, daß es sieh hier um einen Fall sogenannter 
Insuffisance plurigla ndulai re handelt. Landsteiner und Edel¬ 
mann (Frankfurter Zeitschr. f. PathoL, * 4 . Bd. H. 2) berichten über einen 
hierhergehörigen, ein 17 jähriges Mädchen betreffenden Fall, bei dem bei der 
Autopsie neben Lebercirrhose Atrophie und »Sklerose der Schilddrüse gefunden 
wurde. Dieses Mädchen befand sich in der Zeit von Oktober 1916 bis Februar 
1917 in der Kinderklinik in Wien. Die klinische Diagnose (B. Schick) lau¬ 
tete damals Pancreatitis; die wichtigsten Symptome waren: Gelbsucht, Hydrops, 
Pancreasstühle und Glykosurie. Schick hat um dieselbe Zeit einen zweiten 
analogen Fall von Lebercirrhose und Panrceatitis beobachtet, bei dem die 
Diagnose durch die Autopsie bestätigt wurde. Leider wurden in diesem Fall 
die innersekretorischen Drüsen nicht untersucht. Jedenfalls empfiehlt es sich, 
im Kindesalter bei Cirrhosen, die ja zu den seltenen Erkrankungen des Kindes¬ 
alters gehören, auch den Funktionszustand der Blutdrüsen zu berücksichtigen. 
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zu unserer Überraschung, daß das Blut im Nüchternzustand bei¬ 
nahe zuckerfrei war, nach Nahrungsaufnahme dagegen 
extrem hyperglykämische Werte annahm. Der nächstliegende 



Gedanke war daher, daß durch einen Nebennierendefekt die Glykogen¬ 
mobilisierbarkeit gelitten hätte und daß dadurch die Labilität des Blut- 
zuckemiveaus zustande komme. Wir versuchten, den Blut Zuckergehalt 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 25 
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im nüchternen Zustand durch Adrenalininjektionen in die Höhe zu 
treiben, fanden aber, daß solche Adrenalindosen, die bei normalen 
Kontroll hindern Hyperglykämie hervorriefen und beim Versuchskinde 
den Kreislauf schon bis an die Grenze des Bedenklichen beeinflußten, 
auf die Höhe des Blutzuckerspiegels keinen Einfluß nahmen. Demnach 
erschien es höchst wahrscheinlich, daß nicht eine Störung in der Gly¬ 
kogenmobilisierung, sondern ein Mangel von mobilisierbaren 
Glykogen Vorräten überhaupt vorliegt und diese Annahme, gestützt 
auf die völlige Labilität des Blutzuckerspiegels nach der positiven und 
der negativen Seite hin, sowie das Fehlen eines Ansprechens auf Adre¬ 
nalin, lag nun den weiteren Untersuchungen und Deutungen zugrunde. 

Der untersuchte Fall hatte mit einem diabetischen Individuum ein 
pathologisches Merkmal gemeinsam, unterschied sich aber in einem 
zweiten Punkte sehr wesentlich. Die Labilität des Blutzuckerspiegels 
nach oben hat er mit dem Diabetes gemeinsam; diese Labilität geht in 
dem einen wie in dem anderen Falle aus dem Fehlen oder der Ein¬ 
schränkung der mobilisierbaren Glykogenvorräte in der Leber hervor. 
Die Labilität des Blutzuckerniveaus nach unten, die aus einem Fehlen 
von Glykogen Vorräten ebenfalls hervorgehen müßte, tritt in unserem Fall 
in Erscheinung, nicht aber im Diabetes. Es tritt nämlich im Diabetes ein 
regulierender Faktor hinzu, der den Blutzucker nicht weit unter das nor¬ 
male Niveau sinken läßt; dieser Faktor ist die Zuckerneubildung auf Ko¬ 
sten von Eiweiß. Selbst wenn kein Nahrungsei weiß zugeführt wird, wird 
beim hungernden Normalen, viel stärker beim Diabetiker, Körpereiw^ei ß 
mobilisiert und auf diese Weise der Blutzucker aufrecht erhalten. 
Diese Einschmelzung von Körpereiweiß tritt sowohl im natürlichen 
Diabetes wie auch Pankreasdiabetes auf und ist auch bei Phlorhizingly- 
kosurie nicht weniger ausgesprochen. Die Folge davon ist die Aus¬ 
zehrung des schweren Diabetikers; ihre gewaltige Wirkung läßt sich 
besonders am hungernden und zugleich phlorhizinvergifteten Tier be¬ 
obachten. 

Wir vermuteten, daß im Fall Sie gl die Fähigkeit , Eiweiß in Zucker 
umzuwandeln, verloren gegangen ist. Da man diese chemische Funktion 
der Leber zuschreibt, so lag es nahe, neben der hepatogen gestörten 
Glykogenfunktion auch noch eine Störung der Zuckerneubildungs¬ 
fähigkeit zu vermuten. Wir prüften diese Annahme, indem wir auf ein¬ 
mal große Mengen Fleisch, Leim oder ihrer Abbauprodukte zuführten 
und deren Einfluß auf den Blutzucker beobachteten. Unsere Annahme 
erwies sich als irrig. Die Fähigkeit der Zuckerneubildung aus Eiweiß 
war erhalten; nach Zufuhr der erwähnten Stoffe stieg der Blutzucker 
zu fast normalen Werten an. Somit mußte das pathologische Moment, 
das den Fall Siegl vom Diabetes unterschied, andersw r o gesucht werden. 
Im Falle Siegl wird also das Gew r ebseiw f eiß nicht in höherem 
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Ausmaß für die Zuckerncubildung eingeschmolzen, obwohl 
die Fähigkeit zur chemischen Zuckerneubildung aus Eiweiß oder seinen 
Bausteinen vorhanden ist. Darin scheint folglich das unterscheidende 
Moment gegenüber echtem oder experimentellem Diabetes zu liegen: 
in dem Fehlen eines Reizes, welcher die Einschmelzung von 
Ge webseiweiß z u m Zwecke der Zucker neubildun g hervorruft. 

Eine weitere Stütze für diese Auffassung des Unterschieds zwischen 
dem Falle Siegl und einem echten Diabetes erblicken war in der Größe 
des Stickstoffumsatzes bei eiweißfreier Ernährung. Bei stickstoffreier 
Ernährung beträgt nämlich der Stickstoffumsatz bei Siegl im Durch¬ 
schnitt 2 g (vgl. Tab. I). In Versuchen an normalen Kindern von 
ungefähr dem gleichen Gewicht, die zu einem anderen Zwecke angestellt 
wurden, kamen w r ir zu ähnlichen Größen. 


Tabelle I. Stickstoffumsatz bei eiweißfreier Diät. 



Ingesta 


Ham 

Stuhl 1 

Bilanz 

Datum j 

»{enge 

N Menge N 

Menge N 

N 

! 


8 

8 8 8 

8 8 

8 

24. V. l!)2l 

Zucker. 

102 

0,000 1750 1,51 

468 1,57 

—2,87 


Tapiokasupp . . 

600 

0,117 

mikrosk. 



Dillsauce 1 ) .... 

300 

0,059 

reichlich un- 



Bonbons . 

40 

0,032 

verdaute 



Himbeersaft . . . 

80 

0,002 ! 

Starke 





0,210 1 



25. V. 1921. 

Zucker. 

153 

| 

0,000 910 1,43 

200 1,55 

—2.80 


Stärkekakes . . 

40 

0,015 

mikrosko- 



Bonbons .... 

40 

0,032 

pisch unver- 



Tapiokasuppe . . 

400 

0,078 

(laute Stärke 



Zwiebelsauce 1 ) . . 

350 

0,029 , 




Tee. 

400 

0,028 ; 






0,182 i 



26. V. 1921 i 

Stärkekakes . . . 

100 

0,025 1 1210 2,13 

184 1,32 

—3,30 


Zucker. 

102 

0,000: 

makroskop. 



Bonbons .... 

40 

0,032 

reichlich 



Tapiokasuppe . . 

800 

0,156 

Neubralfett, 



Lorbeerblattsauce 1 ) 

100 

0,022 

mikro8kop. 


: 

Tee. 

200 

0,014 * 

auch Stärke 


1 

‘j 

\ 


0,148 



27. V. 1921 

Zucker. 

170 

0,000 650 1,47 

1 85 0,73 

—1,999 

1 

1 

Tapiokasuppe . . 

800 

0,157 | 

j reichlich 


il 

Thymiansauce 1 ) 

200 

0,044 

Fett und 


i 



0,201 . 

! Stärke 


Es war naheliegend, diesen Reiz mit der Schilddrüse in Zusammen- 

hang zu bringen. Wir dachten 

an den Versuch von 

Eppinger, 

Falta 

l ) Sauce 

mit Tapioka zubereitet. 


25* 
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und Rndinger 1 ), in welchem Pankreasexstirpation bei einem thy- 
reoidektornierten Hund keine Erhöhung des Stickstoffumsatzes zur 
Folge hatte; an die Versuche von Mansfeld und Müller 2 ), aus welchen 
die Rolle der Schilddrüse als eines den Stickstoffumsatz regulierenden 
Organs deutlich hervorgeht. Obwohl an dem Kind 3 ) keines der land¬ 
läufigen Kennzeichen des Hypothyreoidismus feststellbar ist, mußten 
wir doch an den Ausfall einer Schilddrüsenfunktion denken und ver¬ 
suchten, den Zustand, insbesondere den Blutzuckergehalt, durch 
Verfütterung von Schilddrüse zu beeinflussen. Der Versuch führte 
zu einem vollen Erfolg: Das Kind war zuerst gegen Schilddrüse auffallend 
refraktär und bedurfte sehr hoher Dosen, sobald sich aber die Wirkung 
auf den Stoffwechsel (gemessen an der N-Ausscheidung) geltend ge¬ 
macht hatte, kam auch eine Erhöhung des Blutzuckers deutlich zu¬ 
stande, die kurz sogar zu Hyperglykämie führte. 

Aus diesen Zusammenhängen ergibt sich eine Deutung des vor¬ 
liegenden Falles. Es liegt eine wahrscheinlich hepatogen bedingte 
Dyszooamylie oder vielmehr Azooamylie im Sinne Naunyns 
vor 4 ). Diese Azooamylie ist hier nicht mit dem zweiten Faktor ver¬ 
bunden, der im Diabetes auftritt; es fehlt der von der Schilddrüse aus¬ 
gehende Reiz, welcher Gewebseiweiß der Zuckemeubildung preisgibt. 
Die Frage, ob das Fehlen dieses Reizes auf die Schilddrüse selbst zu 
beziehen ist oder aber in der Korrelation dieser Drüse mit anderen Blut¬ 
drüsen zu suchen ist, müssen wir zunächst offen lassen. 

Das Moment, in welchem sich der Fall Siegl vom echten 
Diabetes unterscheidet, wirft nun aber ein klares Licht auf 
die Bedeutung dieses Faktors im Diabetes selbst; anderer¬ 
seits ersehen wir aus diesem Fall, in welchem die Dyszoo¬ 
amylie resp. Azooamylie allein auftritt, wie beschränkt 
die Rolle dieses Faktors im natürlichen und experimentellen 
Diabetes ist. Zur Diskussion dieser Fragen werden wir noch zurück¬ 
kehren. 

An diese Grundlinien der Untersuchung über den Fall Siegl schlossen 
sich Versuche über Fragen an, für deren Aufklärung der Fall ganz be¬ 
sonders geeignet erschien, da hier Bedingungen Vorlagen, welche bis 
jetzt experimentell nicht realisiert worden sind: vorwiegend Fragen 

J ) Verhandlungen des 25. Kongresses für innere Medizin in Wien. 1908, S. 345. 

2 ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 143 H. 4/7, S. 157. 

3 ) Vielleicht außer einer anfangs beobachteten Neigung zu Untertemperaturen 
ini Nüchternzustand, die allerdings später nicht mehr beobachtet wurden. 

4 ) Der Deutlichkeit halber möchten wir betonen, daß wir natürlich nur an 
ein Fehlen von Glykogen in der Leber, also von für andere Organe mobilisierbarem 
Glykogen denken, und natürlich das Vorhandensein von Glykogen in den Ver¬ 
brauchsorganen (Muskel. Herz usw.) hier wie auch im schweren Diabetes nicht 
in Frage ziehen. 
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der Zuckerneubildung, die Frage der Umwandlung von Fett 
in Zucker, über das Wesen des Phlorhizindiabetes. Über diese 
wird zum Teil auch an anderer Stelle berichtet 1 ). 

III. Experimente 2 ). 

A. Versuche über Zuckerneubildung. 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daß 15 Stunden nach 
der letzten Mahlzeit, nachdem man sich durch den positiven Ausfall der 
Gerhardtsehen Probe von dem Zustand des Zuckerhungers überzeugt 
hatte, eine Blutprobe entnommen und die untersuchte Substanz in geeig¬ 
neter Form verfüttert wurde. Die Menge wurde so abgemessen, daß die 
erwartete Zuckerneubildung einen merklichen Einfluß auf den Blutzucker¬ 
spiegel ausüben konnte. Wenn wir bei dem ca. 30 kg wiegenden Kind 
1,5 Liter Blut annehmen, so müßte der momentane Übertritt von etwa 
1,5 g Zucker in den Kreislauf genügen, um einen normalen Blutzucker¬ 
gehalt von l°/ 00 hervorzurufen; da wir es hier aber miteinem komplizierten 
dynamischen Gleichgewicht zu tun haben, dessen einzelne Faktoren — 
Geschwindigkeit der Resorption, der Desamidierung, Umwandlung in 
Kohlenhydrate, Zuckerübertritt in die Verbrauchsorgane, sowie Fettbil¬ 
dung und Verlust durch Glykosurie — quantitativ gar nicht abzuschätzen 
sind, so richteten wir unsere Versuche so ein, daß eine Zue kernenbildung 
von nicht unter 10 g Glykose zu erwarten war und rechneten auf viel 
geringere Blutzuckerwerte als diejenigen, welche nach Zufuhr von 10 g 
Traubenzucker auf traten. Im Verlauf der darauffolgenden Stunden wur¬ 
den, während das Kind dauernd noch nüchtern blieb, weitere Blut proben 
entnommen und analysiert. Der Urin wurde während der ganzen Versuchs- 
periode gesammelt und auf Zucker und Ketonkörper untersucht. Die Blut¬ 
zuckerbestimmungen wurden an mit NaF ungerinnbar gemachtem Blut 
nach Bertrand-Michaelis 3 ) ausgeführt und für die Bestimmung 
wurden jedesmal 1 bis höchstens 2 ccm Blut verwendet 4 ). 

*) Par na s und Wagner, Biochem. Zeitschr. 1922 (im Erscheinen be¬ 
griffen). 

2 ) Die Durchführung dieser Versuche wäre unmöglich gewesen, wenn wir 
uns nicht der aufopfernden Unterstützung der Stationsschwester der Klinik, 
Sr. Claudia Jakubeck erfreut hätten, die in unermüdlicher Ausdauer den 
exakten Gang der Versuche beaufsichtigte; dafür gebührt ihr unser besondererDank. 

3 ) Biochem. Zeitschr. 59, 166. 

4 ) Da der Einwand möglich erscheint, daß die Nichtauffindbarkeit von Zucker 
mit der Bertrand -Micha elisschen Methode in ähnlicher Weise auf die An¬ 
wesenheit basischer Substanzen zurückzuführen ist, wie dies von Lesser (Bio¬ 
chem. Zeitschr. 54 , 252. 1913) im Froschblut gezeigt worden ist, möchten wir 
darauf aufmerksam machen, daß beigebrachter oder auch aus stickstoffhaltigen 
Substanzen entstandener Zucker im Blute dieses Kindes immer auffindbar war. 
Zur weiteren Kontrolle wurde überdies das Nüchternblut auch mehrmals mit der 
Bangschen Mikromethode auf Zucker untersucht, aber auch auf diesem Wege 
praktisch zuckerfrei befunden. 
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1. Nüchternwerte. 

In der Zeit von Anfang Januar bis Ende Juli 1921 wurde insgesamt 
52mal das Blut nüchtern quantitativ auf Zucker untersucht; in der 
überwiegenden Mehrzahl der Untersuchungen wurde dabei am Boden 
des Zentrifugenröhrchens auch nicht einmal ein Hauch von rotem 
Kupferoxydul beobachtet, und es erscheint fraglich, ob die Reduktions¬ 
werte, welche nach Auflösung des geringen, gallertigen, grünlichen 
Niederschlages in der Eisensulfatlösung gefunden wurden, überhaupt 
auf Kupferoxydul zu beziehen sind. Daß etwas höhere Nüchtern werte 
an solchen Versuchstagen, im Blute gefunden wurden, vor welchen die 
Abendmahlzeit nicht gerade überwacht werden und vielleicht an lang¬ 
samer verdauten Kohlenhydraten reichlicher als gewöhnlich w ar, hat keine 
prinzipielle Bedeutung; jedenfalls läßt sich der aglykämische Wert 
jederzeit reproduzieren. 


2. Blutzucker nach Kohlcnhydralverabreichuntj . 

Den Einfluß von Koblenhydratdarreiehung auf den Blutzuckerspiegel 
zeigt die Tab. II. 



Tabelle 

II. 



Datum | 

| 

Gabe 


Blutzucker 

! «/ 
i 

Zeitpunkt der 

1 Bestimmung 
nach Eingabe 

9. I. 1921 

1 

20 g Traubenzucker 

30 g Weißbrot 


1 0,292 

j 

3 /i Stunden 

19. I. 1921 ! 

30 g Traubenzucker 


0,222 

V, „ 

j 

30 g Weißbrot 


0,209 

0,109 

i 1 i 

3 

BV« - 

12. II. 1921 j 

! 

Reichlich Stärke und Zucker 
gemischte Kost 1 ) 

enthaltende 

0,430 

2 

16. IV. 1921 

40 g Galaktose 


0,I93 2 ) 

2 

1. VI. 1921 j 

Reichlich Stärke und Zucker 
gemischte Kost 

enthaltende 

0,378 

2 


3. Verhalten des Blutzuckers nach Adrenalin. 

Unsere Versuche, einen Adrenalineffekt nachzuweisen, zeigten die 
folgenden Ergebnisse: 

a) 6. II. 1921. 8 h 15': Nüchtern Blutentnahme, kein Zucker (0,16 ccm n/ lü0 
KMn0 4 für 1 ccm Blut). 

8 h 30': Subcutan 0,5 mg Adrenalin (Tonogen Richter). 

9 h 30': Blutentnahme, kein Zucker (0,16 ccm n/ 100 KMn0 4 für 1 ccm Blut). 

*) Bouillon mit Nockerln, Rindfleisch mit Kartoffeln mit Einbrenn, Reifs 
Kuchen. 

2 ) Im Urin wird in 4 Stunden nur zirka 0,5 g Galakto-e ausgeschieden. 
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Urin während der ganzen Periode zuckerfrei; Gerhardtsche Probe + -I--K 
Gesamtacaton in 1140 ccm (24 Stundenmenge) = 0,6 g. Derselbe Befund auch in 
den folgenden Adrenalin versuchen 

b) 8. II. 1921. 8 h 25': Nüchtern Blutentnahme: kein Zucker (0,18 ccm n/ 100 
KMn0 4 für 1 ccm Blut). 

8 h 30': subcutan 0,5 mg Adrenalin Höchst 

9 h 30': Blutentnahme: für 1 ccm Blut 0,45 ccm n/ 100 -KMnO 4 . 

c) 28. II. 1921. 8 h 00': Nüchtern Blutentnahme 0,068% Blutzucker. 

8 h 20': Subcutan 0,5 mg Adrenalin Höchst. Deutliche Kreislaufwirkung. 

8 h 50': Blutentnahme: 0,0107% Blutzucker (annähernd, da extrapoliert). 

Bei einem Parallelversuch an einem gesunden Kind stieg der Blutzuckerwei t 

innerhalb derselben Zeit und nach derselben Adrenalingabe von 0,09% auf 0,15%. 

d) 1. III 1921 8 h 00': Nüchtern Blutentnahme: 0,043% Blutzucker. 

8 h 20': Subcutan 0,5 mg Adrenalin Höchst. 

8 h 55': Blutentnahme 0,055% Blutzucker. 

e) 20. IV. 1921. 8 h 10': Nüchtern Blutentnahme: 0,066% Blutzucker. 

8 h 15': Subcutan 0,6 mg Adrenalin Höchst mit sehr starker Wirkung auf 
den Kreislauf 1 ). 

8 h 50': Blutentnahme: kein Zucker (für 1 ccm Blut das Doppelte der Zucker-, 
menge, welche 0,30 ccm n/ 100 -KMnO 2 entspricht). 

9 h 25': Blutentnahme mit demselben Ergebnis. 

Die mitgeteilten Versuche zeigen eindeutig, daß in unserem Fall 
nach Adrenalindarreichung keine Annäherung an einen normalen Blut¬ 
zuckerwert-, geschweige denn eine Hyperglykämie zustande kommt. 
In Versuchen, in welchen das Adrenalin (einmal zufällig, das andere Mal 
absichtlich) in einem Moment gegeben wunde, in welchem sich der Blut¬ 
zuckerspiegel auf dem absteigenden Ast des täglichen Zyklus befand, 
ohne noch den Nullwert erreicht zu haben, folgte kein Aisteigen, sondern 
vielmehr ein beschleunigter Abfall des Blutzuckerwertes, vermutlich 
infolge eines durch erhöhte Herzarbeit, Respirationstätigkeit usw. 
hervorgerufenen Mehrverbrauchs an Zucker. Wir möchten bemerken, 
daß das Kind sich in bezug auf die Kreislaufbeeinflußbarkeit außer¬ 
ordentlich adrenalinempfindlich erwies, so daß die Wiederholung der 
Versuche schon unter großen Bedenken erfolgte. 

4. Beeinflussung des Blutzuckerspiegels durch Eiweißdarreichung. 

9. II. 1921. 8 h 15': Nüchtern Blutentnahme: <0,02% Zucker. 

8 h 30': 150 g fettfreies Kalbfleisch. 

10 h 30': Blutentnahme 0,079% Zucker; dann wieder 150 g fettfreies Kalb¬ 
fleisch. 

12 h 30': Blutentnahme 0,097% Zucker. 

In der 24stündigen Urinmenge vom 9. auf 10. II. (1200 ccm) wurden 1,284 g — 
0,107% Gesamtaceton gefunden Die Diät war am 9. II. zucker- und stärkefrei. 

*) Das Kind erblaßte wenige Minuten nach der Injektion und wurde auf¬ 
fallend still. Puls hart, verlangsamt und arhythmisch. Nach 6 Minuten ist die 
Wirkung abgeklungen. Die Wirkung war eine so beängstigende, daß von weiteren 
Adrenalinversuchen abgesehen wurde. 
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21. II. 1921. 8 h 00': Nüchtern: Urin zuckerfrei. Gerhardt Blutzucker: 

keine Reduktion. 

8 h 15': 25 g Erepton Höchst. 

10 h 00': Blutentnahme: 0,094% Zucker. 

12 h 00': Blutentnahme: 0,086% Zucker. 

Die Formoltitration des Urins ergab 2 Stunden nach der Ereptongabe 14%, 
4 Stunden nachher 16,4% des Gesamt-N an-Ammostickstoff. 

24. II. und 25. II. 1921. 19 h 30' des 24. II.: Fleischbrühe + 50 g Gelatine. 

8 h 00' des 25. II. Nüchtern Blutentnahme: 0,0873% Zucker; dann wieder 
Fleischbrühe + 50 g Gelatine. 

10 h 00': Blutentnahme 0,0816% Zucker. 

12 h 00': Blutentnahme 0,0831% Zucker. 

Der Ham von 8 h 00' bis 12 h 00' des 25. II. zuckerfrei. Die Formoltitration 
des 24-Stundenharns nach der Gelatinegabe ergab 16,5% des Gesamt-N an-Amino-N. 

Aus allen diesen Versuchen geht eindeutig hervor, daß mit der 
Nahrung zugeführtes exogenes Eiweiß den Blutzucker bis zum Normal- 
wert hebt. Wir glauben, daß dieses Ergebnis nicht anders aufzufassen 
ist als im Sinne einer Neubildung von Zucker aus den Aminosäuren 
des zugeführten Eiweißes. 


5. Blutzuckerspiegel nach Zufuhr stickstoffreier Substanzen . 

30. V. 1921. Glycerin. 

8 h 00': Nüchtern. Urin zuckerfrei. Gerhardt -j- . Blutzucker <0,02. 

8 h 05': 20ccm Glycerin als Limonade. 

9 h 30': Blutentnahme 0,0953% Zucker. 

ll h 30': Blutentnahme 0,113% Zucker. 

Urin 8 h 00'—ll h 30' reduziert deutlich. Azeton nur in »Spuren; 
Gerhardt negativ. Das Glycerin scheint demnach ein mächtiger 
Zuckerbildner zu sein. 

4. VI. 1921. Milchsaures Calcium. 

8 h 00': Nüchtern. Urin zuckerfrei. Gerhardt -) f +. Blutzucker <0,02%. 

8 h 20' bis 8 h 30': 20 g Calciumlactat. 

10 h 00': Blutentnahme: 0,0792% Zucker. 

ll h 45': Blutentnahme: 0,100% Zucker. 

Urin 8 h 00' bis ll h 50' reduziert 1 ). 

Milchsäure ist de mnach, wie auch sonst bekannt, als kräftiger 
Zuckerbildner anzusehen. 

25. VII. 1921. Glykolsaures Natrium. Der Versuch wurde 
leider unter ungünstigen Bedingungen ausgeführt, denn der Morgenurin 
dieses Tages enthielt noch Zucker und dementsprechend hatte das Blut 
noch einen hohen Zuckerspiegel. Indessen zeigte sich hier nach Glykol¬ 
säuredarreichung ein Abfall des Blutzuckers 0,0999% auf 0,079% im 

*) Auffallend war in diesem sowie in einem analogen vorhergehenden Ver¬ 
such der intensive Acetongeruch der Atmungsluft. In der Urinportion 8 h 00' 
bis ll h 50' (130 ccm) fanden sich 2,77 g = 2,13% präformiertes Aceton und Acet- 
ossigsäure und 11,64 g = 8,97% /ff-Oxybuttersäure (nach der Methode von Sh aff er 
bestimmt), ein Befund, für den wir vorläufig noch keine Erklärung geben können. 
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Verlauf von zwei Stunden; es scheint demnach Glykolsäure kein Zucker¬ 
bildner zu sein. 

Außer diesen Substanzen wurde noch Pro pionsaures Natrium 
versucht, wurde aber wenige Minuten nach der Darreichung quantitativ 
erbrochen; ebenso erging es mit Lithiu mlactat. 


(5. Einfluß von Aminosäuren auf den Blutzucker. 

a) 26. II. 1921. Alanin. 

8 h 00': Nüchtern. Blutentnahme: kein Zucker, dann 25 g dl Alanin. 

10 h 00': Blutentnahme: 0,084% Zucker. 

12 h 00': Blutentnahme: 0,079% Zucker. 

Die Formoltitration des 24-Stundenharns nach der Alaningabc ergab 23,4% 
des Gesamt-N an Amino-N. 

b) 9. IV. 1921. Alanin. Wie der vorherige Versuch. 

Nüchtern wert: 0,036% Zucker. 

Nach P/a Stunden: 0,078% Zucker. 

c) 11. IV. 1921. Alanin. Versuchsbedingungen wie in den vorigen Ver¬ 
suchen. 

Nüchtern wert: < 0,02% Zucker, 

nach 17a Stunden noch außerhalb der Tabelle, 

nach 37a Stunden 0,082% Zucker. 

Die Formoltitration des 24-Stundenhams vor der Alaningabc ergab 10,5%, 
nach der Alaningabe 28,1% des Gesamt-N an Amino-N. 

23. II. 1921. Glutaminsäure. 

8 h 00': Nüchtern. Blutentnahme: <0,02% Zucker, dann 25 g optisch aktive 
Glutaminsäure. 

10 h 00': Blutentnahme 0,062% Zucker. 

12 h 00': Blutentnahme 0,0616% Zucker. 

Auf Grund dieser Versuche möchten wir die Ansicht aussprechen, 
daß die untersuchten stickstofffreien Körper, sowie auch die 
untersuchten Aminosäuren und Aminosäurengemische im 
Sinn der alten Auffassung als Muttersubstanzen der Zucker¬ 
bildung aufzufassen sind. Die Berechtigung zu dieser Auffassung 
erblicken wir in erster Linie in der Tatsache, daß das Kind auf Injektion 
von Adrenalin, dem mächtigsten unter den zuckermobilisierenden Reizen, 
nicht mit Hyperglykämie antwortet. 


B. Die Wirkung der Schilddrüsenfütterung. 

Die Prüfung der Schilddrüsenwirkung wurde in der Weise vor¬ 
genommen, daß bei nahezu konstanter Diät Thyreoidin „Richter“ 
verfüttert und dabei das Kind einer genauen Beobachtung unterzogen 
wurde. Es wurde täglich das Körpergewicht bestimmt, in gewissen Ver¬ 
suchsabschnitten Harnzucker und Ketonkörper, Stickstoffausscheidung 
und Blutzucker. 
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Das Kind erwies sieh, wie schon erwähnt, gegen Schilddrüsen¬ 
fütterung recht refraktär. Während man SchJiddrüsenbehandlung im 
Kindesalter gewöhnlich mit 0,1—0,2 g Schilddrüse beginnt und sich 
die Wirkung z. B. bei Myxödemen alsbald einstellt, haben wir mit 0,25 g 
begonnen und zunächst keinerlei Wirkung auf Körpergewicht und 
Kreislauf beobachtet. Als wir auf 0,5 g hinaufgingen, fiel das Körper¬ 
gewicht bei einer normalen Erhaltungsdiät (18 Hektonem entsprechend 
5,3 Zehntel Sitzhöhequadrat bei Bettruhe), aber es war noch keine 
Wirkung auf den Blutzucker nachweisbar; als wir aber zur Dosis 
0,75 g pro die übergingen, fing das Körpergewicht, das nach der vorigen 
Dosis schon stationär geworden war, weiter zu sinken an und zu 
gleicher Zeit ging der Blutzuckerwert mächtig in die Höhe und erreichte 
am sechsten Tage nach Beginn der Schilddrüsendarreichung von 0,75 g 
und einen Tag nach Aussetzen der Schilddrüsenfütterung einen Maxi¬ 
malwert von 0,09%; bald darauf fiel der Blutzucker wieder auf den 
für das Kind normalen, chemisch unfaßbaren Wert. Tab. III und 
Abb. 3 geben die quantitativen Einzelheiten der Schilddrüsenperiode 
wieder. 

Nachdem die Schilddrüsendosis 0,75 g während vier Tagen verabreicht 
worden war, trat eine in diesem Zusammenhang neue Erscheinung auf: Es 
trat gleichzeitig Lipaemie, Lipurie und Steatorrhöe auf, welche 
nach Aussetzen der Schilddrüsenfütterung zunächst noch etwa drei Tage 
andauerten und dann wieder zurückgingen. Die tägliche Acetonaus¬ 
scheidung ging in dieser Zeit erheblich herunter. Ohne noch auf die 
Bedeutung dieser Lipaemie und Lipurie einzugehen, möchten wir 
ergänzend hinzufügen, daß bei Siegl, die als ein fettes Individuum zu 
bezeichnen ist (Pelidisi = 101), der Fettstoff Wechsel als recht labil 
bezeichnet werden muß. Wir müssen annehmen, daß das Kohlenhydrat 
der Nahrung zum großen Teil in endogenes Fett übergeht und die Quelle 
der gut entwickelten Fettpolster darstellt. Das Nahrungsfett aber führt 
schon bei mäßigem Angebot zu Lipaemie, bei reichlichem Angebot 
aber kommt es zu Lipurie 1 ); die Schilddrüse aber scheint die 
Toleranzgrenze für Fett herabzusetzen. Das Merkwürdigste aber 
ist, daß gleichzeitig mit der Lipae mie und Li purie nach Schilddrüsen¬ 
fütterung auch Steatorrhöe auftritt, als ob mit der inneren Verwertung 
und Fixierung des Fettes eine Störung in der Verdauung und Resorption 
Zusammenhänge. Diese Tatsache führt in das Gebiet hinüber, welches 

x ) Zur Beweisführung dafür, daß das im Urin ausgeschiedene Fett tat¬ 
sächlich mit dem Nahrungsfett identisch sei, wurden 50 g Olivenöl als Emulsion 
stomachal ein verleibt und das Urinfett und Nahrungsfett in bezug auf Verseifungs¬ 
und Jodzahl miteinander verglichen; es ergab sich dabei völlige Übereinstimmung: 
die Verseifungszahl des Nahrungsfetts betrug 190,4, die dea Urinfetts 191; 
die Jodzahl des Nahrungsfetts betrug 86,3, die des Urinfetts 86,1. 
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von U. Lombroso 1 ) erschlossen, von Fleckseder 2 ) und von Groß 3 ) 
weiter bearbeitet worden ist: diese Forscher haben bekanntlich die 
Beeinflussung der Fettresorption durch die innere Sekretion des Pankreas 
nachgewiesen. Wir werden auf diese Frage im Zusammenhang mit der 
Korrelation Pankreas-Schilddrüse noch weiter unten eingehen. 

Als wir zur Kontrolle der ersten eine zweite Schilddrüsenfütterungs¬ 
periode ansetzten, in welcher wir, um Lipaemie, Lipurie und Steatorrhöe 
zu vermeiden, die Nahrung fettfrei verabreichten, mußten wir nach 



fünfwöchiger Schilddrüsendarreichung den Versuch unterbrechen, noch 
ehe ein Effekt auf den Blutzuckerspiegel nachweisbar war, da eines Tages 
ausgesprochene Xerophthalmie bemerkt wurde. Bekanntlich wird 
die Xerophthalmie von einer Reihe von Forschern [Bloch 4 ), Frank, 

*) Ann. del manic. prov. di Perugia € 0 , 99. 1908; Arch. ital. di biol. 55, 75; 
Akadem. d. Lincei CI. dise. fis. e. nat. 15 , F. 10, 518. 1910; Arch. di fisiol. 
8, 209. 1910; Ergehn, d. Physiol. 9. 1909. Literatur nach Biedl, Innere Sekretion, 
II. Auf!., 2. Bd., S. 376. 

2 ) Archiv, f. exp. Pathol. u. Pharraakol. 59 , 6 , 407. 

3 ) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 198, 106. 1912. 

4 ) Jahrb. f. Kinderheilk. 89 . Band; der dritten Folge 39 , 405. 1919. 
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Goldschmied und Freise 1 ), Hopkins und Chick 2 ) u. a.]mitguten 
Gründen äls durch den Mangel des akzessorischen Faktors A 
aufgefaßt, während andere [A. Heß und Unger 3 )] die Xeroph- 
thalmie nur als Folge einer kalorisch insuffizienten Ernäh¬ 
rung ansehen. In unserem Falle betrug zur Zeit des Auftretens der 
Xerophthalmie die Nahrungszufuhr 24 Hektonem = 7 / l0 Sitz- 
höhequadrat, es w r ar folglich eine reichliche Ernährung. Ob die Schild¬ 
drüsenfütterung einen beschleunigenden Einfluß auf das Auftreten 
der Störung ausgeübt hat, läßt sich ohne entsprechende Kontrolle nicht 
behaupten. Die Abb. 4 gibt das Verhältnis der Zucker- und Aceton¬ 
ausscheidung in 12stündigen Perioden während der Zeit wieder, als das 
Kind unter dem Einfluß der Schilddrüsenfütterung stand, und in der 



-Zuoker Abb. 4, 

- - - - Aceton 


darauf folgenden Zeit, als die Wirkung schon abgeklungen war. In dieser 
letzteren Periode zeigt sich besonders deutlich die Gegenläufigkeit der 
Zucker- und Acetonausscheidung im Laufe des Tages und der Nacht, 
dergestalt, daß in der blutzuckerfreien Zeit der Acetonwert anschwillt 
und der Zuckerwert absinkt und umgekehrt. Auf der Höhe der Schild¬ 
drüsenwirkung scheint diese Regelmäßigkeit der Ausscheidung ver¬ 
wischt, was weiter nicht überraschend ist, da ja der Blutzuckerwert 
dauernd hoch bleibt. 

Die Tatsachen, welche die Analyse des Falles Siegl aufgedeckt hat, 
bieten, wenn sie auch dürftig sein mögen, in ihrem Zusammenhänge 

*) Monatsschr. f. Kinderheilk. 13 , S. 424. 

2 ) Medical Research Council Special Report Series No. 38. London 1919. 

3 ) Ber. d. ges. Phys. 2, 535. 1920 (Referat). 
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doch einen deutlichen Umriß, der die Deutung des Falles gestattet ; zu¬ 
gleich aber ergeben sich Ausblicke auf das Wesen einer anderen Er¬ 
krankung, deren Gemeinsames und Unterscheidendes gegenüber dem 
Fall Siegl klar hervortritt: wir meinen den Diabetes mellitus. 

W r ie wir schon betont haben, erblicken wir das Wesen des Falles 
Siegl vor allem in einer Azooamylie oder schweren Dyszooa mylie, 
d. h. in dem Fehlen der Fähigkeit, mobilisierbare Glykogen Vorräte in 
der Leber aufzubauen und anzuhäufen. Da die histopathologische Natur 
des Lebertumors völlig im Dunkeln liegt und es außerdem nicht feststeht, 
ob nicht das Pankreas von demselben Prozeß ergriffen ist, läßt sich die 
Lokalisation der Störung vorläufig noch nicht genau festlegen. Die 
Eigenart des Falles läßt uns eher annehmen, daß die Herabsetzung 
oder Aufhebung der Glykogenfunktion hepatogen bedingt ist. Doch 
möchten wir hervorheben, daß die Labilität der Fettaufsaugung viel¬ 
leicht auch eine Affektion des Pankreas vermuten läßt. 

Die Leberaffektion berührt also vorwiegend die Glykogenfunktion, 
welche ja eine der empfindlichsten Funktionen der Leberzelle ist. Was 
die anderen Funktionen betrifft, so ist wohl nach dem Ausfall der 
Labböschen Probe die Leistungsfähigkeit der Leber in Hinsicht auf 
Abbau der Aminosäuren etwas herabgesetzt, aber im wesentlichen vor¬ 
handen. Der Ei weißst offwechsel, i. e. die Umsetzung des exo- 
genenEiweißes, vollzieht sich anscheinend in ganz normalen Bahnen. 

Soweit ähnelt der Fall Siegl einem leichten Diabetesfall, bei welchem 
die Toleranzgrenze auch gegen Zucker ex amylo sehr heruntergerückt 
ist ; er unterscheidet sich aber wesentlich im Verhalten bei Zuckerkarenz. 
Es tritt dann keine Einrichtung in Aktion, welche den verbrauchten 
Blutzucker aus den Körpervorräten ersetzte, weder aus den mobilisier¬ 
baren Reservekohlenhydraten noch aus dem Körpereiw r eiß. Und doch 
ist die Fähigkeit, aus Eiweiß oder seinen Bausteinen Zucker zu bilden, 
erhalten; es fehlt nur an dem regulierenden Faktor, welcher die 
Einschmelzung von Körpereiweiß für die Zwecke der Zuckerbildung be¬ 
dingt und auf diese Weise den Blutzuckerspiegel aufrecht erhält. Dieser 
Faktor ist es, der bei normalen Hungernden den Blutzuckerspiegel 
koastant hält 1 ), bei Phlorhizinglykosurie vergebens gegen den Blut- 

l ) Es fehlen, soviel uns bekannt, Daten über den Blut Zuckergehalt beim 
Menschen in lange dauerndem Hunger, d. h. in einem Hungerzustand, der sich 
über die Erschöpfung der Glykogen Vorräte hinaus erstreckt. Die Frage des Hunger¬ 
eiweißumsatzes scheint im Zusammenhang mit der Blutzuckerregulierung bis 
jetzt nicht behandelt worden zu sein. Wenn die Vorstellung richtig ist, daß Fett 
nicht zur Neubildung von Zucker dienen kann (vgl. Parnas-Wagner, Biochem. 
Zeit sehr. 1922 [im Erscheinen begriffen]), dann müßte der Eiweißumsatz im Hunger 
nicht nur die normale Abnutzung des Ge websei weißes darstellen, sondern im 
Dienste der Blutzuckerregulierung stehen, und es ergibt sich die Frage, ob die 
Größe des Eiweißumsatzes im Hunger durch die Abnutzung der Gewebe oder durch 
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zuckerverlust ankämpft, im schweren Diabetes aber das Gewebseiweiß 
weit über den Bedarf hinaus für Zuckerneubildung einschmilzt. 

Dieser Faktor fehlt nun i m Falle Sie gl und läßt sich d urch 
Schilddrüsenfütterung ersetzen: daraus entspringt der 
naheliegende Schluß, daß dieser Faktor eine Funktion der 
Schilddrüse selbst ist. 

Wir erblicken demnach in der Schilddrüse einen sehr bedeutenden 
Faktor im Zuckerstoffwechsel, weil dieses Organ den endogenen Ei¬ 
weißstoff Wechsel reguliert und dadurch das Material für die endogene 
Kohlenhydratneubildung flüssig macht; das exogen^ zu geführte 
Eiweiß verfällt ohnehin der Umwandlung in Kohlenhydrat, soweit 
es nicht anderen Zwecken dient; das Ge web sei weiß aber bedarf 
dafür eines besonderen Auslösungsmechanismus, der von der Schild¬ 
drüse beherrscht wird. 

Überlegen wir die Wechselbeziehung zwischen diesem Faktor, den 
wir von nun an als eine Schilddrüsenfunktion bezeichnen wollen, und 
anderen innersekretorischen Drüsenfunktionen, welche auf den Kohlen¬ 
hydratstoffwechsel Einfluß nehmen, vor allem die Beziehungen zum 
Pankreas. Die Beziehungen des Pankreas zum Zuckerstoffwechsel sind 
zunächst der Art, daß die Anwesenheit des Pankreasgewebes und seiner 
angenommenen inneren Sekretion den Aufbau und die Stabilität des 
Glykogens in der Leber bedingt. Die Pankreasexstirpation hat die 
Aufhebung oder Herabsetzung der Glykogenfunktion zur Folge und 
diese Wirkung tritt besonders in dem sog. Sand ma yersehen schwachen 
Diabetes auf 1 ). Sofern haben wir es mit einer Beziehung Pankreas- 
Hepar zu tun; es tritt aber bei totaler Entfernung des Pankreas eine 
andere Wirkung zutage (die unseres Erachtens nicht klar genug von der 
ersten geschieden wird). Es ist dies die Steigerung der Gewebseiweiß- 
einschmelzung, die zu einer erhöhten Zuckerneubildung trotz vor¬ 
handener Hyperglykämie führt. Das Verhältnis D/N geht dann 
bis auf 2,6 hinauf und steigert sich bis zum Maximalwert 3,6, wenn noch 
die Exstirpation der Epithelkörperchen hinzutritt. Wir fassen diese 
Steigerung des Eiweißumsatzes als eine Wirkung der Schilddrüse auf, 
die im normalen Zustand durch ihre Korrelation mit der 


die Inanspruchnahme für die Zuckerneubildung begrenzt ist. Es ist denkbar, 
daß unter Ruhebedingungen die Zuckerneubildung aus dem Eiweiß, welches 
durch die Abnutzung der Gewebe frei wird, für die Deckung des Zuckerbedürf¬ 
nisses gerade hinreicht, daß aber unter Umständen (so z. B. bei schwerer Arbeit) 
der erhöhte Zuckerverbrauch zu dem Faktor wird, welcher die Größe des Eiweiß¬ 
umsatzes bestimmt. Es ist ja bekannt, daß bei schwerer Arbeit im Hunger der 
Eiweißumsatz wesentlich erhöht wird. 

*) Die Wirkung der Pankreasentfemung auf die Stabilität des Glykogens 
in der Leber ist besonders durch die schönen Arbeiten E. J. Lesscrs klargelegt 
worden. 
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Bauchspeicheldrüse gedämpft und reguliert wird, nach 
Ausschaltung dieses letzteren Organs aber entbremst, zur 
Überfunktion veranlaßt wird, um so mehr, wenn noch die 
Epithelkörperchen entfernt werden. Eine schöne Stütze für diesen 
Zusammenhang bietet der schon angeführte Versuch von Eppin- 
ger, Falta und Rudinger (l.c.), welche gefunden haben, daß nach 
vorheriger Schilddrüsenexstirpation die Pankreasentfernung beim 
Hunde keine Steigerung des StickstoffUmsatzes bedingt. 
So wirkt denn das Pankreas zugleich auf Leber und Schilddrüse: 
In der Leber dämpft es die Mobilisierung der Reser ve kohle n- 
hydrate, durch die Schilddrüse beeinflußt es die Zucker¬ 
neubildung; seine Entfernung entbremst beide Prozesse 
und führt daher zum vollen experimenteilen Diabetes. 

Es scheint aber, daß die Beziehungen Schilddrüse-Pankreas 
gegenseitig sind und daß bei lokal bedingter Hyperfunktion der Schild¬ 
drüse, z. B. im Basedow, eine hemmende Wirkung auf das Pankreas 
zustande kommt, welche unter Umständen zu den für Basedowkranke 
charakteristischen Fettdiarrhöen 1 ) führt; hängt doch die Fettresorp¬ 
tion auch mit der inneren Pankreassekretion zusammen. Diese Wirkung 
auf das Pankreas haben auch wir bei intensiver Schilddrüsenfütterung 
am Fall Siegl beobachtet. Die Wirkung der Schilddrüse auf den Zucker¬ 
stoffwechsel kann dann durch Zusammenwirken zweier Faktoren zu¬ 
stande kommen: 1. durch Herabsetzung der hemmenden Pankreas¬ 
wirkung auf die Zuckermobilisierung in der Leber und 2. durch direkte 
Steigerung der Zuckerneubildung aus dem mehrzersetzten Körper¬ 
eiweiß. Bei Unterfunktion der Schilddrüse, z. B. im Myxödem, ist 
dann die Wirkung beider Faktoren herabgesetzt. So ist es denn auch 
bekannt, daß im Basedow die mächtig herabgesetzte Zuckertoleranz 
häufig zu Glykosurien führt, während im Myxödem erhöhte Toleranz 
für Zucker besteht 2 ). 

Nicht unerwähnt dürfen in diesem Zusammenhang neuere Unter¬ 
suchungen zweier amerikanischer Forscher, Janney und Isaacson 3 ), 
bleiben, welche Blutzuckerstudien sowohl bei experimentell erzeugter 
Athyreose als auch bei verschiedenen Affektionen der Schilddrüse 
und anderer endokriner Drüsen machten. Sie fanden beim Hund nach 
Schilddrüsenexstirpation und bei Zurücklassung der Epithelkörperchen 
regelmäßig Absinken des Blutzuckerniveaus und eine Verzögerung in 
der Resorption von stomachal einverleibtem Traubenzucker (6,5 g pro 

*) Biedl, Innere Sekretion, II. Auf]., I. Bd., S. 224. 

2 ) Es sollen bei hypothyreogener Fettsucht manchmal sehr niedrige Blut¬ 
zuckerwerte zwischen 0,06 und 0,07% nüchtern Vorkommen (zit. nach v. Noorden, 
Die Zuckerkrankheit, 7. Aufl., S. 66). 

3 ) Arch. of internal med. tfc, No. 2, S. 160. 1918. 
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kg Körpergewicht in 40proz. Lösung) vom Blute aus, dergestalt, daß 
der Blutzuckerwert bei thyreoidektomierten Tieren erst nach 5 Stunden 
auf sein (durch die Exstirpation bedingtes) hypoglykämisches Niveau 
absinkt, während er bei Normaltieren schon nach längstens 3 Stunden 
wieder zur Norm zurückkehrt. Diese Verzögerung der Assimilation 
ist aber niemals so groß, daß sie zu Hyperglykämie und Glykosurie 
führt. A priori würde man, wie auch die beiden Autoren ausführen, 
keine Verzögerung der Blutzuckerassimilation bei Hypoglykämie 
erwarten; denn man könnte argumentieren: je weniger Zucker im Blut, 
um so schneller müßte die Glykose wieder daraus entfernt werden. 
Es könnte paradox erscheinen, von einer erhöhten Toleranz unter Be¬ 
dingungen zu sprechen, unter welchen eine verzögerte Blutzuckerkurve 
besteht. Der entscheidende Faktor ist eben nur die Hypoglykämie. 
Janney und 1 saacson erblicken in der Hypoglykämie die mögliche 
Ursache für die erhöhte Zuckertoleranz bei gewissen innersekretorischen 
Störungen. So einfach liegen aber im Falle Sie gl die Verhältnisse nicht: 
wir haben es hier mit der extremsten Form von Hypoglykämie zu tun, 
gleichzeitig aber mit einer sehr herabgesetzten Zuckertoleranz: das 
Unterscheidende zwischen unserem Fall und den klinischen Fällen von 
Janne v und Isaacson liegt aber darin, daß in unserem Fall der Leber¬ 
tumor klinisch im Vordergrund steht, während die manifesten klinischen 
Zeichen des Hypothyreoidismus in den Hintergrund treten. Die von 
Janney und Isaacson in bezug auf die Zuckerassimilationsgeschwin¬ 
digkeit vom Blute aus untersuchten Fälle waren meist Myxödeme, 
Kretinismus, Hypothyreoidismus, Dysthyreoidismus, Basedow, Akro¬ 
megalie und Muskeldystrophie. Ob der Einfluß der Schilddrüse auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel über die Leber geht, diese Frage lassen 
Janney und Isaacson offen. Sie meinen aber, daß, wenn die Schild¬ 
drüse die Glykogenfunktion der Leber herabsetzen würde, eine Ansicht, 
die von Cra mer und Krause 1 ) vertreten wird, eher Hyperglykämie 
l>ei Ausfall oder herabgesetzter Funktion zu erwarten wäre. Bei der 
Kompliziertheit dieser Fragen und in Anbetracht der Tatsache, daß die 
innersekretorischen Apparate im wesentlichen als ein kooperierendes 
System aufzufassen sind, stößt es meist auf unüberwindliche Schwierig¬ 
keiten, bei irgendeiner Störung an diesen Apparaten die Erscheinungen 
von einem Organ aus erklären zu wollen. Auch die Ansichten über die 
Dignität der Blutzuckerkurve sind im Einzelfall noch kontrovers; so 
haben Janney und Henderson 2 ) in einer späteren Arbeit an 12 Fällen 
von latenter Hypothyreose den Blutzuckerspiegel bald erhöht, bald 
erniedrigt, bald normal gefunden. 

Wie ist nun die Korrelation von Schilddrüse-Leber-Pan kreas 

1 ) Proc. of the roy. soc. of med. 86, 550. 1912—1913. 

2 ) Arch. of internal med. 26, No. 3, S. 297—318. 1920. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXV. 
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im Falle Siegl zu denken? Bei normalen Menschen besteht diese Kor¬ 
relationin vollem Umfang und funktioniert so, daß das konstante normale 
Niveau des Blutzuckergehaltes erhalten wird; die Einschmelzung des 
Körpereiweißes zwecks Zuckerbildung wird bei normaler Ernährung 
nicht in Anspruch genommen, wohl aber im Hunger; sie wirkt mächtig, 
wenn auch vergebens, im durch Phlorhizinglykosurie verstärkten Zucker¬ 
hunger. Im schweren experimentellen oder natürlichen Diabetes be¬ 
wirkt der Pankreasausfall zugleich mit Dyszooamylie die Über¬ 
produktion von Zucker, letzteres durch Entbremsung der Schild¬ 
drüse. Im Fall Siegl vermögen wir den Zusammenhang nicht klar zu 
erfassen. Ist hier anzunehmen, daß zugleich mit der hepatogenen Störung, 
die zur Azooamylie führt, eine unabhängige Störung der Schilddrüsenfunk¬ 
tion zustande gekommen ist, welche eine Dämpfung des endogenen 
Eiweißumsatzes zur Folge hat ? Oder ist anzunehmen, daß die Auf¬ 
hebung der Glykogenfunktion und die erhöhte Dämpfung der Schild¬ 
drüse eine gemeinsame Ursache haben, die vielleicht mit dem Pankreas 
zusammenhängt? Über diesen Punkt haben die bisherigen Experi¬ 
mente keine Klarheit verschaffen können. 

In dem von der Natur angestellten Experiment, an dessen Deutung 
vir uns versucht haben, steht die letzte Entscheidung durch den Ana¬ 
tomen wahrscheinlich in sehr weiter Zukunft. Vielleicht wird die weitere 
Untersuchung des Falles exaktere Stützen der hier vertretenen An¬ 
schauungen liefern; vielleicht werden — wie dies in der Geschichte der 
Medizin so oft der Fall war — mehrere derartige Fälle bekannt werden, 
die in verschiedenen Varianten eine breitere Grundlage für die Unter¬ 
suchung der hepatogenen Dyszooamylie und der Korrelation 
der stoffwechselbeeinflussenden Blutdrüsen bieten werden; 
wir hielten jedenfalls die bisherigen Ergebnisse für wichtig genug, um 
dieselben samt der vorliegenden Deutung zu veröffentlichen. 
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(Aus der Medizinischen Klinik Marburg a. L. [Direktor: Prof. Schwenkenbecher].) 

über den Einfluß des Wassertrinkens auf die unmerkliche 

Hautwasserabgabe. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. 0. Moog, und Dr. E. Th. Nauck, 

Oberarzt. Volontärarzt der Klinik. 

Mit 3 Textabbil d u ngen. 

(Eingegangen am 21. Oktober 1921.) 

Wie schon andernorts 1 ) betont wurde, ist man sich auch heute 
noch nicht über das Wesen der unmerklichen Hautwasserabgabe im 
klaren, obwohl sich seit Jahrhunderten zahlreiche Forscher mit diesem 
Problem beschäftigt haben. Wir wollen an dieser Stelle nicht auf die 
strittigen Punkte eingehen, das soll erst später in größerem Zusammen¬ 
hang geschehen, nachdem wir die eine oder andere Einzelfrage einer 
nochmaligen experimentellen Bearbeitung unterzogen haben. Zu¬ 
nächst war über den Einfluß der relativen Luftfeuchtigkeit auf die 
Hautwasserabgabe berichtet worden, weiterhin haben wir uns mit 
dem Einfluß des Wassertrinkens auf die Hautwasserabgabe beschäftigt. 
Wir studierten sowohl die Wirkung einer längeren Trinkperiode als 
auch die einer einmaligen vermehrten Flüssigkeitszufuhr. 

Schon Erismann 2 ) hatte den Einfluß einer einmaligen ver¬ 
mehrten Wasseraufnahme auf die Hautwasserabgabe geprüft und 
dabei gefunden, daß eine Steigerung des insensiblen Hautwassers ein- 
tritt. Die Ursache hierfür sieht er in dem vorübergehend erhöhten 
Blutdruck. Als beweisend können jedoch die Experimente dieses 
Autors nicht angesehen werden, da bei den Untersuchungen heiße 
Getränke verabreicht wurden, die eine Steigerung der Wasserdampf¬ 
abgabe durch die Haut zur Folge haben müssen, aber nicht wegen 
der vermehrten Wasser- sondern wegen der gesteigerten Wärmezufuhr. 
Darauf hat seinerzeit schon Peiper 3 ) hingewiesen, indem er zeigte, daß 
kaltes Wasser ohne Einfluß auf die unmerkliche Hautwasserabgabe blieb. 

*) Moog, Der Einfluß der relativen Luftfeuchtigkeit auf die unmerkliche 
Hautwasserabgabe. Dtsch. Arch. f. klin. Med. (im Druck) 138. Bd. 

2 ) Eris mann, Zeitschr. f. Biol. 11 , lff. 

3 ) Peiper, Untersuchungen über d. Persp. insensibl. unter normalen und 
patholog. Verhältnissen. Wiesbaden 1889. 

26* 
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Zu dem gleichen Resultat kafn Laschtschenko 1 ) in seinen Hel bst ver¬ 
suchen. Es muß aber hervorgehoben werden, daß dieser Autor die Ge¬ 
samtwasserabgabe (Haut und Lunge) bestimmte, so daß seine Versuche 
nicht ohne eine gewisse Einschränkung verwandt werden dürfen. Nach 
den Untersuchungen Schwenkenbechers hat die Aufnahme von 
Flüssigkeit eine Vermehrung des Hautwassers nicht zur Folge, wenigstens 
dann nicht, wenn es sich lediglich um die Zufuhr von Wasser von mitt¬ 
lerer Temperatur (15—20° C) handelt. 

Den Einfluß der gesamten täglichen Wasseraufnahme auf die 
insensible Hautwasserabgabe versuchte schon Wey rieh 2 ) zu studieren. 
Er fand, daß eine Einschränkung der im allgemeinen gewohnten Flüs¬ 
sigkeitsmengen zu einer Verringerung der Wasserabgabe durch die 
Haut führt. Die Experimente sind jedoch mit einer völlig unzureichen¬ 
den Apparatur ausgeführt (Untersuchung kleiner Hautpartien mit 
einem nichtventilierten Apparat), so daß den Angaben dieses Autors 
eine Beweiskraft nicht zukommt. 

Dennig 3 ) beschäftigte sich mit derselben Frage. Seine Unter¬ 
suchungen wurden mit der Wage angestellt. Er bestimmte auf diese 
Weise also nicht die Hautwasserabgabe allein, sondern auch den sog. 
unmerklichen Gewichtsverlust, der den Gesamtwasserverlust durch 
Haut und Lunge annähernd abzuschätzen gestattet. Mit Hilfe der 
Wägemethode konnte Dennig zeigen, daß in den ersten Tagen einer 
Trinkperiode die Wasserabgabe durch Haut und Lunge stark ansteigt, 
dann aber allmählich wieder abfällt. Während des Zeitraums einer 
relativen Wasserkarenz (580 g pro 24 Stunden) gingen die Werte für 
den unmerklichen Gewichtsverlust mehr und mehr unter geringen 
Schwankungen herunter. Die Resultate Dennigs haben jedoch für 
unsere Fragestellung, da seine Versuche sich nicht auf die Hautwasser¬ 
abgabe allein erstreckten, nur einen bedingten Wert. 

Im Gegensatz zu diesen beiden zuletzt erwähnten Forschern macht 
Metzner 4 ) die Angabe, daß die Wasserabgabe durch die Haut „vom 
Wasserbedürfnis oderWassergehalt des Körpers ziemlich unabhängig 4 • sei. 

Aus den in der Literatur niedergelegten Anschauungen können wir 
uns nach dem Gesagten ein klares Bild über die vorliegende Frage 
nicht machen. Denn einerseits sind die Meinungen der Untersucher 
durchaus verschieden, anderseits können die gemachten Angaben nur 
unter Vorbehalt verwandt werden, da die Experimente nicht mit einer 
völlig einwandsfreien Methodik angestellt wurden, 

’) Laschtschenko, Arch. f. Hyg. 33, 145ff. 

2 ) Wey rieh. Die unmerkliche Wasser Verdunstung der menschlichen Haut. 
Leipzig 1862. 

3 ) Dennig, Zeitsehr. f. diätet. u. physik. Therap. 1, 281 ff. 

*) Metzner in Nagels Handbuch d. Phvsiol. d. Menschen 2, 401 ff. 1907 
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Aus diesen Gründen haben wir uns noch einmal diesem Thema 
zugewandt. 

Methodik: Unsere Untersuchungen wurden mit dem großen Schwenken- 
becherschen Kasten, der an andererstelle 1 ) eingehend beschrieben ist, ausgeführt. 
Mit Hilfe dieses Apparates wird die Wasserabgabe der Gesamt Oberfläche des 
Körpers unter Ausschluß des Kopfes bestimmt. Die Versuchsperson ruht in halb 
liegender Stellung auf einer Art Hängematte von porösem Segeltuchstoff. Zur 
Erzielung eines luftdichten Abschlusses trägt das im Kasten befindliche Individuum 
um den Hals einen gut anliegenden Gummikragen. Die abgegebenen Wasser¬ 
mengen werden vermittelst der Hygrometermethode festgestellt. Zu diesem 
Zwecke sind in dem Ein- und Ausstrom der durch den Kasten hindurchtretenden 
Luft je 2 Koppesche Haarhygrometer aufgestellt. Aus den abgelesenen Werten 
für die während des Versuches vorhandene relative Feuchtigkeit wurden dann unter 
Benutzung der Wolpeitschen Tabelle 2 ) die absoluten Zahlen für die Haut wasser - 
abgabe errechnet. Das Volumen der den Apparat passierenden Luft wurde durch 
eine große Elstersehe Gasuhr gemessen, die durch einen elektrischen Motor in 
Bewegung gesetzt wurde. 

Die Versuchspersonen hielten während der Untersuchungsperiode eine mög 
liehst gleichmäßige Lebensweise inno. Sie betraten l f A Stunde vor Beginn des 
Experimentes das Untersuchungszimmer, um sich an das Milieu zu gewöhnen. 
Die Bekleidung im Kasten bestand nur aus einem Hemd. Dem eigentlichen 
Versuche ging eine Vorventilation von 15—20 Minuten voraus Während dieser 
Zeit stellten sich die Hygrometer auf eine konstante Höhe ein. Der Versuch 
selbst dauerte 75 Minuten. 

Es wurde nun so verfahren, daß die zu untersuchenden Individuen 
zunächst auf eine bestimmte Flüssigkeitsmenge für mehrere Tage ein¬ 
gestellt wurden. Bei einem Teil der Fälle wurde zuerst mit der Wasser¬ 
karenz begonnen und dann reichlich Wasser zugeführt, bei einer anderen 
Reihe wurde das umgekehrte Verfahren eingeschlagen. Die Flüssig¬ 
keitseinschränkung richtete sich nach dem jeweiligen Flüssigkeits¬ 
bedürfnis der Versuchsperson, das ja bekanntlich recht verschieden 
sein kann. Es betrug bei unseren Personen 500—1000 ccm (ausschließ¬ 
lich den in Trockenkost noch vorhandenen geringen Wassermengen). 
Wir gingen absichtlich mit der Wassereinschränkung nicht weiter 
herunter, um kein Durstgefühl hervorzurufen. Denn es muß vermieden 
werden, bei den Versuchspersonen Mißempfindungen zu erregen, weil 
jedes psychische Unbehagen in der Wasserabgabe durch die Haut 
zum Ausdruck kommt. Auf diesen Punkt werden wir nochmals zu 
sprechen kommen. Während der Trinkperiode -wurden neben dem in 
der gewöhnlichen Kost enthaltenen Wasser 3000 ccm Flüssigkeit dem 
Körper zugeführt. Die Versuchspersonen wurden, abgesehen von den 
zwei Kollegen, die sich in dankenswerter Weise zu den Experimenten 
zur Verfügung gestellt hatten, in Klausur gehalten. 

Am letzten Tage der Wasserkarenzzeit und der Trinkperiode wurden 
unmittelbar vor dem Versuche 800—1000 ccm dünnen Tees von 30° 0 

x ) »Schwenkenbecher, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 15, 56. 

2 ) A. u. H. Wol pert, Die Luft und die Methoden der Hygrometrie. 
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verabreicht. Auf diese Weise sollte festgestellt werden, inwieweit eine 
einmalige vermehrte Flüssigkeitszufuhr einen Einfluß auf die Haut¬ 
wasserabgabe ausübte, nachdem eine Periode beschränkter und eine 
solche vermehrter Flüssigkeitsaufnahme voraufgegangen war. Für den 
Tee wurde die Temperatur von 30° C gewählt, um nach Möglichkeit 
keine thermoregulatorischen Wirkungen hervorzurufen. Um eine ge¬ 
wisse Kontrolle über die auf genommenen Flüssigkeitsmengen zu haben, 
wurde die tägliche Urinmenge gemessen. Leider wurde diese Maßnahme 
in den beiden ersten Versuchsreihen außer acht gelassen (in Tab. 1 u. 2). 

Die Kastentemperatur wurden so gewählt, daß sie im Durchschnitt 
etwa bei 25° C lag. Bei diesem Wärmegrad fühlten die Versuchs¬ 
personen sich am wohlsten. Sie hatten weder das Gefühl von über¬ 
mäßiger Wärme noch von Kälte. Das ist besonders zu berücksichtigen, 
weil, wie schon gesagt, bei geringstem Unbehagen psychisch-nervöse 
Vorgänge störend auf die Hautwasserabgabe einwirken können. Im 
Einzelversuch mußte darauf geachtet werden, daß während der Karenz¬ 
zeit und der Trinkperiode für den Durchschnitt dieselbe Temperatur 
herrschte. Denn es lag uns daran, den Einfluß größerer Temperatur¬ 
schwankungen bei unseren Versuchen auszuschalten. Aus den Tabellen 
geht hervor, daß uns das durchweg gelungen ist. Die aus den Tabellen 
ersichtlichen Differenzen der relativen Feuchtigkeit sind nicht so 
bedeutend, daß dadurch die Hautwasserabgabe nach der einen oder 
anderen Seite hätte nennenswert beeinflußt werden können. 

Die Einzelversuche konnten schon wegen der nicht völlig gleich 
hohen Kastentemperaur nicht ohne weiteres miteinander verglichen 
werden; auch ist bekannt, daß bei derselben Temperatur an verschiedenen 
Versuchstagen bei derselben Person durchaus differente Werte für die 
Hautwasserabgabe sich ergeben können. Aus diesen Gründen haben 
wir in den Tabellen die jeweiligen Durchschnittswerte miteinander 
verglichen. 

Unsere Experimente wurden an fünf verschiedenen Personen vor¬ 
genommen, die teils völlig gesund waren, teils geringe körperliche 
Störungen aufwiesen, von denen eine Beeinflussung der Hautwasser¬ 
abgabe nicht zu erwarten war. In Tab. 1—3 haben wir die Ergebnisse 
dreier Versuchsreihen aufgeführt, die übrigen Protokolle sind im Inter¬ 
esse der Raumersparnis nicht mitgeteilt. Aus den in den Tabellen 
ersichtlichen Durchschnittswerten geht hervor, daß durch eine über 
mehrere Tage hin fortgesetzte vermehrte Flüssigkeitszufuhr eine Steige¬ 
rung d^er Hautwasserabgabe herbeigeführt wird. Wir fanden eine Er¬ 
höhung des unmerklichen Hautwassers um 4,6, 2,5, 5,2 , 2,8 und 1,5 g. 
Die absoluten Zahlen mögen gering erscheinen und deshalb nur wenig 
Beweiskraft für sich haben. Die Erhöhung der unmerklichen Wasser¬ 
abgabe durch die Haut während der Trinktage wird jedoch deutlicher. 
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wenn wir den prozentualen Zuwachs berechnen. Er beträgt für Tab. I 
23%, für Tab. II 15,1%, für Tab. III 40% und für die beiden übrigen 
nicht angeführten Versuchsreihen 12 bzw. 7,0%. Wir würden es 
allerdings nicht wagen, die Zunahme der Hautwasserabgabe um 7,0% 


Tabelle L D. K. 21 J., Dienstmädchen. Hemd. Versuche frUh 7 Uhr, nüchtern. 


Datum 

1 i* 
II 

i o 5 

m s 
■ ® Ä 

\ 'C 

k. 

6 

K 

»5 

« 

* 

3 

1 4 

X 

« 

£ it 

X +* 

— T 

O 

Fä 

% 

1 * “ 

2 1 

* 'C 

§§el 
1 s> 
3 5 -6 

x .g u 

£ 

ccm 

Körperge- 
wicht vor d. 
Versuch 

i 

5 ** 

o i Bemerkungen 

i * 

£ 

20. IV. 

24,7 

22 

55,0 


3000 

48,0 ' 

' 24,6 g Haut- 1 

21.1V. 

24,7 

28 

57,6 


3000 


wass. hei 24,6° 

22. IV. 

24,3 

28 

59,0 


3000 

48,0 

► Kastentemp. 

28.IV. 

24,5 

23 

60,4 


3000 

48,5 

und 3000 ccm [Vor dem Versuch 

26.IV. 

25,0 

22 

49,0 


3000 

48,6 

, Trinkmenge 1 1000 ccm Tee von 

26. IV. 

24,9 

20 

59,0 


1000 

48,6 

20 g Haut was- l3l,0 o C getrunken 

27.1 V. 

25,1 

18 

56,3 

450/1026 

1000 

47,4 

ser hei 24,9° 

28. IV. 

25,2 

1 22 

53,3 

440/1030 

1000 

47.4 

► Kastentemp. 

29. IV. 

24,9 

20 

54,5 

470/1030 

1000 

47.7 

und 1000 ccm [Vor dem Versuch 

30. IV. 

24,6 

20 

58,5 

840/1020 

1000 

47,5 

Trinkmeugo \ 100 ccm Tee von 








l32°C getrunken 


Tabelle II. 

(). Th. 27 J., Volontärassistent, gesund. Hemd. Versuche früh 7 Uhr, nüchtern. 


Datum 

Kastentem- 

peratur 

k, 

4> 

X 

CO 

c8 

£ 

9 

ca 

X 

Relative 

Feuchtig¬ 

keit 

24 stüudige 
Trinkmenge 
vor dem 
Versuch 

Körperge¬ 
wicht vor d. 
Versuch 

» 

9 

£ 4. 

o X 

ac Oi 

■g * 

1 

1 ° C 

g 

% | 

ccm 

1 * 1 


31. III. 

25,7 

17 

55,3 

1000 

58.0 

vl6,5 g IIaut-| 

l.IV.I 

27,2 

21 

50,5 

1000 

58,1 

wass. hei 25,8° 

2.IV. 

25,9 

15 

58,0 

1000 

58,5 

► Kastentemp. ' 

3. IV. 

26,0 

17 

58,5 

1000 

58,0 

und 1000 ccm 

4. IV. 1 

25,8 

17 

57,3 

1000 

58,0 

Trinkmenge 

6. IV. 

26,5 

17 

50,3 

3000 

58,3 

19,0g Haut¬ 

7. IV. 

25,5 

1 20 

51,9 

3000 

58,3 

8. IV. 

25.4 

| 16 

51,5 

3000 

59,0 

wasser bei 

10. IV. 

25,7 

21 

54,3 

3000 

59,2 

25,7° Kasten¬ 

11.IV. 1 

25,6 

' 19 

55,7 

3000 

1 59,2 

temperatur 

12. IV. 

25,6 

20 

56,1 

3000 

| 58,8 

und 3000 ccm 

13. IV. 

25,7 

20 

54,6 

3000 

| 58,9 

Trinkmenge 

1 

14. IV. 







bis 

1 



1 



17.IV. 



1 

3000 


i 

i8.iv.; 

26,3 

1 

15 

CD 

OO 

-e 

3000 

58,3 

i 

i 


Bemerkungen 


Resultat vom I. IV. 
Wegen zu hoher Kasten¬ 
temperatur zur ilerech- 
nung der Durchschnitts¬ 
werte» nicht verwandt 


Vor dem Versuch 
1000 ccm Tee getrunken 

Aus äußeren (Irtlnden 
unterblieben d. Versuche 

Vor d. Versuch 1000 ccm 
Tee von 31,5° U getnmk. 
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als eine merkliche Steigerung zu bezeichnen, wenn nicht sämtliche 
Versuche gleichsinnig verlaufen wären. Wir glauben uns also zu der 
Annahme berechtigt, daß eine über mehrere Tage hin fortgesetzte 
Vermehrung der Flüssigkeitszufuhr eine Steigerung der insensiblen 
Wasserdampfabgabe durch die Haut zur Folge hat. Die gewonnenen 
Zahlen schwanken bei unseren Versuchen innerhalb der weiten Grenzen 
von 7,0—40%. 


Tabelle III. P. W. 46 J., Witwe. (lastroptosis. Hemd. Versuche früh 7 Uhr, nüchtern. 


Datum 

Kastentem- 

peratur 

Hautwasser 

Relative 

Feuchtig¬ 

keit 

24 st ündige 
Urinmenge 

.1 | £ 
•5 

B S^. 
3 j* ’o 

« C i- 
M ? 

11 H > 

Körperge- I 
wicht vor d. 
Versuch 


1 

g 

°o 


ccm 

_ 

kg | 

26. V. , 

25,6 

22 

72,0 

1000/1012 

1800 

53,0 

27. V. 

25,9 

22 

73,3 

3100/1011 

3000 

52,7 

28. V. 

25,3 

20 

73,2 

3050/1008 

3000 

52,7 

29. V. I 

25,5 

16 

69,6 

3600/1009 

3000 

52,2 

30. V. 

25,3 

9 

67,5 

3200/1009 

3000 

52,5 

31. V. 

25,1 

15 

69,5 

3250/1011 

3000 

52.7 

l. vi.l 

25,3 

12 

72,5 

2100/1013 

1000 

52,3 

2. VI.! 

25,4 

17 

! 71,0 

900/1019 

1000 

51,9 

3. VI. 

25,3 

15 

75,6 

1150/1019 

1000 

51,8 

6. VI.! 

25,5 

11 

72,1 

900/1017 

1000 

52,5 

7. VI. 

25,1 

i io 

l 62,7 

1050/1014 

1000 

i : 

52,0 

i 


” 4) 

~ tt 


18,2 g Haut¬ 
wasser bei 
25,4° C 
Kastentem¬ 
peratur und 
3000 ccm 
Trinkmenge 

13,0g Haut¬ 
wasser bei 
25,3° Kasten¬ 
temperatur 
und 1000 ccm 
Trinkmenge 


Bemerkungen 


Am Tage vorher 
gebrochen 
Vor d. Versuch 
400 ccm Tee von 
30,5 °C getrunk. 


Vor d. Versuch 
900 ccm Tee von 
30,5° C getrunk. 


Bei einer näheren Durchsicht der Tabellen läßt sich nun erkennen, 
daß die vermehrte Wasserausscheidung durch die Haut nicht für die 
ganze Zeit der Trinkperiode anhält. Wir finden einen Anstieg nur für 
eine mehr oder weniger lange Zeit. Wir können hierzu zwei Typen 
unterscheiden. Bei der ersten Art zeigt sich die Erhöhung der Haut¬ 
wasserabgabe in einem starken Ausschlag nach oben, der aber nur für 
2—3 Tage anhält. Ein Beispiel dafür bietet Tab. I. Am 21. und 22. IV. 
werden je 28 g ausgeschieden, dann gehen die Werte ziemlich plötzlich 
herunter und bleiben meist bei etwa 20 g. Anders verhalten sich die 
Personen O. Th. und P. W. Bei 0. Th. findet sich eine Erhöhung der 
durchschnittlichen Werte für die Wasserabgabe, die sich über mindestens 
6 Tage erstreckt. Am 18. IV. wird wieder eine Zahl erreicht, die in die 
Werte während der Flüssigkeitskarenz hineinpaßt. In der Zeit vom 
14. bis 17. IV. — wegen eines Motordefekts konnten die Experimente 
an diesen Tagen nicht weitergeführt werden — betrug die Flüssigkeits- 
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zufuhr ebenfalls täglich 3000 ccm wie an den vorhergehenden 
Tagen. 

Ähnliche Verhältnisse liegen in Tab. 3 vor, auch hier fallen die 
Werte für die Hautw^assermengen nicht so plötzlich ab wie bei D. K. 
Den ersten Typ fanden wir zweimal vertreten, den letzten dreimal. 

Unsere Untersuchungen haben also als weiteres Ergebnis die Tat¬ 
sache geliefert, daß die Menschen sich bei vermehrter Flüssigkeits¬ 
zufuhr hinsichtlich ihrer Hautwasserabgabe nicht völlig gleich ver¬ 
halten. Auch besteht die Steigerung der unmerklichen Wasserver- 
dampfung durch die Haut nicht während der ganzen Trinkperiode, 
sondern nachdem der Körper sich der erhöhten Flüssigkeitszufuhr an¬ 
gepaßt hat, sinken die Werte für das Hautwasser wieder auf die bei 
der relativen Wasserkarenz erhaltenen Zahlen. 

Tab. II und III erfordern noch eine kurze Bemerkung. Der Versuch 
am 1. IV. konnte bei der Durchschnittsberechnung nicht mit verwandt 
werden, weil die Temperatur von 27,2° C die in den übrigen Einzel¬ 
experimenten erzielten Wärmegrade nicht unbeträchtlich überschritt. 
Dementsprechend fällt auch die Wassermenge mit 21 g aus dem durch¬ 
schnittlichen Rahmen heraus. Der geringe Wert von 9 g in Tab. III 
unter dem 30. V. dürfte mit dem am Tage vorher erfolgten Erbrechen 
in Zusammenhang zu bringen sein. Die Versuchsperson übergab sich 
offenbar aus psychischen Gründen, weil ihr die tägliche Zufuhr von 
3000 ccm Flüssigkeit nicht zusagte. 

Durch die bisher mitgeteilten Versuchsresultate glauben wir ge¬ 
zeigt zu haben, daß bei einer vermehrten Zufuhr von Flüssigkeit der 
Körper sich dieses Überflusses an Wasser nicht allein durch die Nieren, 
sondern auch durch das Hautorgan entledigt. Diese Steigerung des 
unmerklichen Hautwassers hält nur eine gewisse Zeit an. Das ist er¬ 
klärlich. Denn wie Morawitz 1 ) angibt, führt vermehrte Wasserzufuhr 
in der Regel nicht zu einer dauernden Wasserretention, der Bestand 
des Körpers erfährt nur eine vorübergehende Verschiebung. Der größte 
Teil des Wassers verläßt die Blutbahn durch die Nieren. Allerdings 
kann für kurze Zeit ein Teil in den Geweben aufgespeichert werden. 
Diese zeitweilige Retention des Wassers in den Geweben führt dann 
allem Anschein nach zu einer vermehrten Ausstoßung des Wasser¬ 
dampfes durch die Haut. 

Auf diese Weise findet die geringe Hautwasserabgabe bei schwerem 
Diabetes mellitus und in manchen Fällen von Diabetes insipidus ihre 
Erklärung. Im allgemeinen sind die Gewebe bei diesen Erkrankungen, 
abgesehen von vorübergehenden Wasserretentionen, wasserärmer, eine 
Erscheinung, die offenbar bedingt wird durch die Polyurie. Diese 

0 Morawitz in Oppenheimers Handbuch d. Biochemie d. Menschen u. der 
Tiere, Bd. 4, H. 2, 248ff. 1910. 
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relative Wasserarmut der Gewebe führt bei diesen Krankheiten an¬ 
scheinend zu einer Herabsetzung der insensiblen Wasserabgabe durch 
die Haut. 

Die Steigerung der Hautwasserabgabe bei vermehrter Flüssigkeits¬ 
zufuhr läßt sich vom wärmeregulatorischen Standpunkte aus nicht er¬ 
klären ; denn es liegt hierbei kein Grund vor, der eine erhöhte Tätigkeit 
des Hautorganes vom Gesichtspunkte der Wärmeregulation aus not¬ 
wendig macht. Bei einem vermehrten Wassergehalt des Organismus 
dient also die Haut, abgesehen von ihren sonstigen Funktionen, vor¬ 
übergehend als Wasserausscheidungsorgan. 

Aus den Tabellen geht weiterhin hervor, daß eine einmalige ver¬ 
mehrte Flüssigkeitszufuhr von 400—1000 ccm keinen Einfluß auf die 
unmerkliche Wasserabgabe hat, sofern man die Temperatur der Flüs¬ 
sigkeit so wählt, daß eine wärmeregulatorische Funktion des Körpers 
nicht ausgelöst wird. Es lag eigentlich in unserer Absicht, stets die 
Einwirkung von 1000 ccm Flüssigkeit zu studieren. Leider gelang uns 
das nicht immer, weil die eine oder andere Versuchsperson sich weigerte, 
innerhalb kurzer Zeit eine derartig große Menge Tee zu nehmen. In 
keiner der Tabellen ist eine Wirkung der einmaligen vermehrten Flüs¬ 
sigkeitszufuhr auf die Hautwasserabgabe nach der einen oder anderen 
Seite zu erkennen, dabei ist es gleichgültig, ob eine Periode relativer 
Wasserkarenz oder eine solche gesteigerter Wasseraufnahme vorauf- 
gegangen ist. 

Es darf jedoch nicht unerwähnt bleiben, daß wir bei einem tabel¬ 
larisch nicht mitgeteilten Fall im Anschluß an die Karenzperiode eine 
einmalige Vermehrung der insensiblen Hautwasserabgabe gesehen haben. 
Eine eindeutige Erklärung für dieses abweichende Verhalten können 
wir nicht geben, wir glauben jedoch annehmen zu können, daß die 
Psyche für dieses Versuchsresultat eine ausschlaggebende Rolle gespielt 
hat. Denn es handelt sich um den ersten Trinkversuch bei einem 
jungen Mädchen, das den Experimenten zunächst mit einer gewissen 
Angst entgegensah. Da wir, wie gesagt, nur eine einzige Ausnahme 
unter 12 Trinkversuchen zu verzeichnen haben, dürfte es berechtigt 
sein, wenn wir einer einmaligen vermehrten Flüssigkeitszufuhr keine 
irgendwie ausschlaggebende Rolle für die insensible Abgabe von Wasser 
durch die Haut zuerkennen. 

Rein theoretisch ist es auch nicht sehr wahrscheinlich, daß ein 
einmaliger Trinkversuch einen Einfluß auf die Hautwasserabgabe hat. 
Es ist bekannt, daß eine Menge von 1000 ccm Waaoer innerhalb von 
2—3 Stunden beim gesunden Menschen ausgeschieden und daß bei 
einem wasserreichen Organismus sogar eine überschießende Flüssig¬ 
keitsmenge durch die Nieren abgegeben wird [Siebeck 1 )]. Durch den 
1 ) Siebeck. T)tseh. Arch. f. klin. Med. 128, 73ff. 
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einmaligen Trinkversuch im Anschluß an eine über eine längere Periode 
hin ausgedehnte reichliche Wasserzufuhr wird dem Körper Flüssigkeit 
auf dem Nierenwege entzogen. Deshalb scheint es höchst unwahrschein¬ 
lich, daß auch noch von seiten des Hautorganes eine Steigerung der 
Wasserabgabe erfolgt. Nach einer Zeitspanne relativer Wasserkarenz 
tritt bei einem Trinkversuch, wie Siebeck (a. a. O.) ebenfalls zeigen 
konnte, eine Retention von Flüssigkeit ein. Es liegt in diesem Falle 
offenbar eine gewisse Wasserverarmung des Körpers vor, die zu einer 
Speicherung von Flüssigkeit im Organismus führt und auf diese Weise 
eine Erhöhung der Hautwasserabgabe verhindert. 

Andere Verhältnisse liegen nach der Anschauung Scliwenken- 
bechers 1 ) dann vor, wenn einem Organismus Flüssigkeit von mittlerer 
Temperatur zugeführt wird, dessen Hautorgan im Dienste der Wärme¬ 
regulation in gesteigerter Tätigkeit sich befindet. Bei einem erhitzten 
Menschen tritt z. B. sofort nach der Zufuhr von Wasser mittlerer 
Temperatur eine Vermehrung speziell der Schweißbildung ein. Schwen¬ 
kenbecher läßt hier die Frage offen, ob unter diesen Bedingungen 
ein Reflex in Betracht kommt oder die geringen mit der Aufnahme der 
Flüssigkeit verbundenen Erhöhungen der Wärmeproduktion von Ein¬ 
fluß sind. Jedenfalls dürfen diese Vorgänge nicht identifiziert werden 
mit den Ergebnissen, die wir bei unseren einmaligen Trinkversuchen 
erhalten haben. 

Im Verlaufe dieser Arbeit wurde mehrfach auf die große Bedeutung 
hingewiesen, die die Psyche und das Nervensystem für die Hautwasser¬ 
abgabe haben. Jede psychische Reaktion ist an dem Ausschlag der 
Hygrometer abzulesen. Bei unseren Experimenten wurden die Aus¬ 
stromhygrometer, nachdem sie sich durch die Vorventilation auf eine 
ziemlich konstante Höhe eingestellt hatten, alle 5 Minuten abgelesen. 
Normalerweise zeigen die Hygrometer im Verlaufe des Versuches einen 
ganz allmählichen gleichmäßigen Anstieg an. Diese langsame Er¬ 
höhung der relativen Feuchtigkeit ist eine Folge des nach und nach 
zunehmenden Hautwassers, das seinerseits wieder hinsichtlich seiner 
Menge von der während des Experiments stattfindenden Steigerung 
der Kastentemperatur abhängig ist. Zeichnet man nun diesen Anstieg 
der relativen Feuchtigkeit kurvenmäßig auf, so erhält man ein Bild, 
wie es Kurve 1 erkennen läßt. 

Kurve 2 ist dadurch entstanden, daß die Gummihalsbinde während 
eines Versuches zu stark angezogen war und allmählich zu drücken 
begann. Die Versuchsperson fühlte sich dadurch beengt und unbehag¬ 
lich. Als Folge davon hatten wir eine vermehrte Hautwasserabgabe 
zu verzeichnen. Die Kurve fiel sofort wieder ab, als die Binde lockerer 
angelegt war. 

*) Schwenkenbecher, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 19, 
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Ein weiteres instruktives Beispiel für die psychische Einwirkung 
bietet Kurve 3 dar. Der Anfangsteil verläuft wie Kurve 1. 8 Uhr 
55 Minuten setzte plötzlich wegen Störung in der elektrischen Zentrale 
der Motor für 2—3 Sekunden aus. Hierüber erregte sich der im Ver¬ 
suchskasten befindliche Kollege, weil er vermutete, durch diese Störung 





sei der ganze Versuch unbrauchbar. Wir sehen, wie prompt die Hygro¬ 
meter die vermehrte Wasserausscheidung, die eine Folge der psychischen 
Alteration war, anzeigen. Um 9 Uhr steigt die Kurve sehr steil an. 
Diese Beispiele dürften genügen, um zu zeigen, wie stark die Hautwasser¬ 
abgabe unter de« Einfluß psychisch-nervöser Vorgänge steht, und wie 
außerordentlich vorsichtig man in der Bewertung der Versuchsresultate 
sein muß. 
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Zusammenfassung: Auf Grund von fünf mit dem großen 
Schwenkenbecherschen Kasten angestellten Versuchsreihen konnte 
festgestellt werden, daß die unmerkliche Wasserabgabe durch die Haut 
bei gleicher Temperatur und geringen Schwankungen der relativen 
Feuchtigkeit abhängig ist von der jeweiligen Flüssigkeitsauf¬ 
nahme. Diese Steigerung der unmerklichen Hautwasserabgabe hält 
nur eine kürzere Zeit an, bis der Organismus sich auf die vermehrte 
Wasserzufuhr eingestellt hat. Diese Periode der erhöhten Hautwasser¬ 
abgabe ist bei den einzelnen Menschen verschieden lang. Bei 
den einen dauert sie nur etwa zwei Tage, während sie sich bei anderen 
über die zwei- bis dreifache Zeit erstrecken kann. Nach einer mehr¬ 
tägigen täglichen Wasserzufuhr von 3000 ccm kann die Steigerung 
des insensiblen Hautwassers 7—40% betragen. 

Eine einmalige vermehrte Flüssigkeitsaufnahme von ca. 
1000 ccm verändert weder nach einer über längere Zeit hin ausgedehnten 
Trinkperiode noch nach einer mehrtägigen relativen Wasserkarenz die 
unmerkliche Wasserabgabe durch die Haut. 
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